ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pixuvri 29 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine pixantrona dimaleat echivalent cu pixantrona 29 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml de concentrat contine pixantrona dimaleat echivalent cu pixantrond 5,8 mg.

Excipient cu efect cunoscut:

Un flacon contine sodiu 39 mg.

Dupa reconstituire si diluare, acest medicament contine aproximativ 1g (43 mmol) sodiu pentru o doza,
echivalent cu 50% din doza maxima zilnica de 2 g sodiu recomandatd de OMS pentru un adult.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Pulbere liofilizata de culoare albastru inchis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pixuvri este indicat ca monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu limfom non-Hodgkin (LNH) cu celule
B agresiv, cu recidive multiple sau refractar. Beneficiul tratamentului cu pixantrona nu a fost stabilit pentru
pacientii in cazul cdrora acest tratament se utilizeaza drept chimioterapie de linia a cincea sau mai mare la
pacientii care sunt refractari la ultimul tratament.

4.2 Doze si mod de administrare

Pixuvri trebuie administrat de catre medicii care sunt familiarizati cu utilizarea medicamentelor
antineoplazice §i care au acces la dotarile necesare pentru monitorizarea regulata a parametrilor clinici,
hematologici si biochimici in timpul tratamentului si dupa tratament (vezi pct. 6.6).

Doze

Doza recomandati este de 50 mg/m’® pixantrona baza, administrata in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de
28 de zile, pe o durata de pana la 6 cicluri.

Va rugam sa retineti:

In UE, doza recomandati se referd la substanta activd bazi (pixantrona). Calcularea dozei individuale care
trebuie administratd pacientului trebuie sa se bazeze pe solutia reconstituitd, care contine 5,8 mg/ml
pixantrond, si doza recomandati, de 50 mg/m?. In unele studii clinice si publicatii, doza recomandati se
bazeaza pe forma de sare (pixantrona dimaleat).

Totusi, doza trebuie ajustata inainte de Inceperea fiecarui ciclu pe baza valorilor celor mai scazute ale
numaratorilor hematologice sau a toxicitatii maxime din ciclul de tratament precedent. Cantitatea de
Pixuvri in miligrame care urmeaza a fi administrata unui pacient trebuie stabilitd in functie de suprafata
corporala a pacientului (SC). SC trebuie determinata utilizand standardul institutional pentru calculul SC si
trebuie sa foloseasca greutatea masurata in ziua 1 a fiecarui ciclu.

Se recomanda atentie In cazul pacientilor obezi, deoarece datele de dozare bazate pe SC sunt foarte limitate
pentru acest grup.

Recomandari privind modificarea dozei

Modificarile dozei si ritmul de administrare a dozelor ulterioare trebuie determinate prin evaluare clinica, in
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functie de gradul si durata mielosupresiei. Pentru tratamentele ulterioare, iIn mod obisnuit doza anterioara
poate fi repetatda daca numarul leucocitelor si al trombocitelor a revenit la valori acceptabile.

Daci in ziua 1 a fiecarui ciclu numarul absolut de neutrofile (NAN) este < 1,0 x 10°/1 sau numarul
trombocitelor este < 75 x 10°/1, se recomandd amanarea tratamentului pan la refacerea NAN la > 1,0 x 10%/1
si a numarului trombocitelor la > 75 x 10%/1.

Se recomanda utilizarea tabelelor 1 si 2 pentru orientare in ceea ce priveste ajustarea dozelor pentru zilele 8
si 15 ale ciclurilor de 28 de zile.

Tabelul 1
Modificérile dozelor in functie de toxicitatea hematologica in zilele 8 si 15 ale fiecarui ciclu
Grad Numar . NAN Modificarea dozei
trombocite
*
1-2 ]1“(1)!;1/\11 S0 x LIIN-1,0x 1071 | Nicio modificare a dozei sau programului.
Amanarea tratamentului pana la refacerea
3 <50-25x 101 |<1,0-0,5x 10’1 | numarului de trombocite > 50 x 10°/1 si a NAN**
>1,0x 10%1.
Amanarea tratamentului pana la refacerea
o . . > 9 . sk
4 <925 % 101 <0.5x 10%1 numarululgde trombocite > 50 x 10°/1 si a NAN
>1,0x 107/1.
Reducerea dozei cu 20%.
* LIIN: Limita inferioara a intervalului normal
**  NAN: Numarul absolut de neutrofile
Tabelul 2
Modificarile tratamentului in functie de toxicititi non-hematologice
Toxicitate Modificare
Orice fel de toxicitate non-cardiacd de gradul 3 | Amanarea tratamentului pana la revenirea la
sau 4 legata de administrarea medicamentului, gradul 1.
alta decat greata sau varsaturile Reducerea dozei cu 20%.

Amanarea tratamentului si monitorizarea pana la
Orice fel de toxicitate cardiovasculara NYHA* | revenirea la normal. A se lua 1n considerare

de gradul 3 sau 4 sau o scadere persistentd a intreruperea tratamentului daca existd o scadere
valorii FEVS** persistenta a valorii FEVS** de > 15% din
valoarea initiala.

* NYHA: Asociatia de Cardiologie din New York
** FEVS: Fractia de ejectie a ventriculului stang

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Pixuvri la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Varstnici
Nu sunt necesare ajustari specifice ale dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani).

Insuficientad renala

Siguranta si eficacitatea administrarii Pixuvri la pacientii cu functie renala afectata nu au fost inca stabilite.
Pacientii cu creatinina plasmaticd > 2 x limita superioara a intervalului normal (LSIN) au fost exclusi din
studiile randomizate. Astfel, Pixuvri trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu functie renala afectata.

Pacienti cu functie hepatica afectatd
Siguranta si eficacitatea administrarii Pixuvri la pacientii cu functie hepatica afectata nu au fost inca
stabilite. Pixuvri trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu insuficienta hepatica sau moderata. Pixuvri nu este
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recomandat pentru utilizarea la pacientii cu insuficientd hepatica excretorie severa (vezi pct. 4.3).

Pacienti cu un nivel redus al performantei
Péna 1n prezent nu exista informatii privind siguranta si eficacitatea administrarii la pacientii cu un nivel
redus al performantei (ECOG > 2). Tratamentul acestor pacienti necesita precautie.

Mod de administrare

Pixuvri este destinat numai pentru administrare intravenoasd. Siguranta administrarii intratecale nu a fost
stabilita.

Pixuvri este destinat administrarii sub forma de perfuzie intravenoasa lenta, utilizand un filtru de racord (pe o
perioada de minimum 60 de minute), numai dupa reconstituire cu 5 ml de solutie injectabila de clorura de
sodiu de 9 mg/ml (0,9%) si dupa diluare suplimentara cu solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) pana la un volum final de 250 ml.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la dimaleat de pixantrona sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Imunizare cu vaccinuri cu virusuri vii

- Supresie profunda a functiei maduvei osoase

- Disfunctie hepatica severa.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Fiecare tratament initial cu Pixuvri trebuie precedat de o evaluare atenta a valorilor initiale in ceea ce priveste
hemoleucograma, concentratia plasmatica a bilirubinei totale, concentratia plasmatica a creatininei totale,
precum si functia cardiaca apreciata prin fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS).

Mielosupresia
Poate aparea o mielosupresie in forma severa. Pacientii tratati cu Pixuvri pot prezenta mielosupresie

(neutropenie, leucopenie, anemie, trombocitopenie si limfopenie), neutropenia fiind manifestarea
predominanta. Utilizdnd dozarea si programul de tratament recomandate, neutropenia este de obicei
trecatoare, ea atingand limita inferioara in zilele 15-22 dupa administrarea in zilele 1, 8 si 15, iar refacerea se
produce de obicei pana in ziua 28.

Este necesara o monitorizare atentd a hemoleucogramei, inclusiv a numarului de leucocite, hematii,
trombocite si a numarului absolut de neutrofile. Factorii de crestere hematopoietici recombinanti pot fi
utilizati in conformitate cu ghidurile institutionale sau cu cele ale Societatii Europene pentru Oncologie
Medicala (European Society for Medical Oncology, ESMO). Trebuie luate in considerare modificarile dozei
(vezi pct. 4.2).

Cardiotoxicitatea
Pot aparea modificari ale functiei cardiace, inclusiv o scadere a valorii FEVS sau insuficienta
cardiaca congestiva (ICC) fatald, in timpul tratamentului sau dupa tratamentul cu Pixuvri.

Boala cardiovasculara activa sau latentd, tratamentul anterior cu antracicline sau antracendione, radioterapia
anterioara sau concomitenta in zona mediastinala, sau utilizarea concomitenta a altor medicamente
cardiotoxice pot creste riscul toxicitatii cardiace. Toxicitatea cardiaca la administrarea Pixuvri poate aparea
indiferent daca exista sau nu factori de risc cardiac.

Pentru pacientii cu boli cardiace sau factori de risc cardiac, cum sunt valoarea FEVS initiala < 45%, in urma
ventriculografiei cu achizitie multipla radioizotopicda (MUGA), disfunctii cardiovasculare semnificative din
punct de vedere clinic [echivalente cu gradul 3 sau 4, in conformitate cu clasificarea Asociatiei de
Cardiologie din New York (NYHA)], infarct miocardic in ultimele 6 luni, aritmii severe, hipertensiune
arteriald necontrolata, angind pectorald necontrolata sau doze cumulative anterioare de doxorubicina sau
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echivalente care depdsesc 450 mg/m’, trebuie luati in considerare o evaluare atentd a raportului risc-
beneficiu nainte de a i se administra tratamentul cu Pixuvri.

Functia cardiaca trebuie monitorizatd inainte de inceperea si in timpul tratamentului cu Pixuvri. Daca se
demonstreaza ca exista toxicitate cardiaca in timpul tratamentului, trebuie evaluat raportul risc-beneficiu in
ceea ce priveste continuarea tratamentului cu Pixuvri.

Caracterul malign secundar

Aparitia unor afectiuni hematologice maligne, cum sunt leucemia mieloida acuta (LMA) secundara sau
sindromul mielodisplazic (SMD) reprezintd un risc recunoscut asociat tratamentului cu antracicline si alti
inhibitori ai topoizomerazei II. In timpul tratamentului cu Pixuvri sau dupi acesta, este posibil si apara
afectiuni maligne secundare, inclusiv LMA si SMD.

Infectia

Pe parcursul studiilor clinice s-a raportat prezenta infectiilor, inclusiv pneumonie, celulita, bronsita si sepsis
(vezi pct. 4.8). Infectiile au fost asociate cu spitalizare, soc septic si deces. Pacientii care prezintd neutropenie
sunt mai susceptibili la infectii, desi in studiile clinice nu a existat o incidenta crescuta a infectiilor atipice,
dificil de tratat, cum sunt infectiile micotice sistemice sau infectiile cu organisme oportuniste, cum este
Pneumocystis jiroveci.

Pixuvri nu trebuie administrat la pacientii cu o infectie activa in forma severa sau la pacientii cu un istoric
de infectii recidivante sau cronice sau la cei cu afectiuni subiacente care 1i pot predispune in continuare la
infectii grave.

Sindromul de lizd tumorala

Pixantrona poate induce hiperuricemie, ca o consecintd a catabolismului extins al bazelor purinice, care
insoteste liza rapida a celulelor neoplazice indusa de medicament (sindromul de liza tumorald), si poate duce
la un dezechilibru electrolitic, ce poate avea ca rezultat afectarea rinichilor. Dupa tratament, trebuie evaluate
concentratiile plasmatice ale acidului uric, potasiului, fosfatului de calciu si creatininei la pacientii cu risc
crescut de liza tumorala (concentratie plasmatica ridicata a LDH, volum mare al tumorii, concentratii
plasmatice initiale ridicate ale acidului uric sau ale fosfatului). Hidratarea, alcalinizarea urinei si profilaxia cu
alopurinol sau alte medicamente pentru prevenirea hiperuricemiei pot reduce la minimum complicatiile
posibile ale sindromului de liza tumorala.

Imunizarea

Imunizarea se poate dovedi ineficace atunci cand are loc in timpul tratamentului cu Pixuvri. Imunizarea
cu vaccinuri cu virusuri vii este contraindicata din cauza imunosupresiei asociate cu tratamentul cu
Pixuvri (vezi pct. 4.3).

Extravazarea

Daca apare extravazarea, administrarea medicamentului trebuie oprita imediat si trebuie reluata in alta
vend. Proprietatile nevezicante ale Pixuvri reduc la minimum riscul reactiilor locale aparute ca urmare a
extravazarii.

Prevenirea reactiilor de fotosensibilitate

Fotosensibilitatea reprezintd un risc potential, bazat pe datele neclinice ale experimentelor in vitro si in vivo.
Un singur caz de fotosensibilitate a fost raportat in cadrul programului de studiu clinic si a fost considerat
non-grav cu recuperare totald. Ca o masura de precautie, pacientii trebuie sfatuiti sa adopte strategii de
protectie solara, inclusiv purtarea de imbracaminte care sa ofere protectie Tmpotriva soarelui si utilizarea unei
lotiuni de protectie solara. Deoarece majoritatea reactiilor de fotosensibilitate induse de medicamente sunt
cauzate de lungimi de unda din spectrul UV-A, se recomanda lotiunile de protectie solara care absorb intens
radiatiile UV-A.




Pacientii care urmeaza o dietd hiposodata
Acest medicament contine sodiu aproximativ 1 000 mg (43 mmol) pe doza dupa diluare. Acest aspect trebuie
luat in considerare de citre pacientii care urmeaza o dieta cu aport controlat de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost raportate interactiuni cu alte medicamente la subiectii umani si nu s-au efectuat studii la oameni
privind interactiunile dintre medicamente.

Studii de inhibare in vitro

Studiile in vitro efectuate cu cele mai comune izoforme umane ale citocromului P450 (inclusiv CYP1A2,
2B6,2C8, 2C9, 2C19, 2D6 si 3A4) au aritat o posibila inhibare de tip mixt a CYP1A2 si CYP2CS care
poate avea o relevanta clinica. Nu s-au observat alte interactiuni semnificative din punct de vedere clinic cu
izoenzimele CYPP450.

Teofilina: atunci cand se administreaza concomitent medicamentul teofilind, cu un index terapeutic ingust,
care este metabolizat in special de catre izoenzima CYP1A2, existd o preocupare teoretica privind faptul ca
acest substrat poate creste In concentratie, ceea ce ar avea ca rezultat toxicitatea teofilinei. Concentratiile
teofilinei trebuie monitorizate atent in sdptdmanile imediat urmatoare Inceperii tratamentului concomitent
cu Pixuvri.

Warfarina este metabolizata partial de catre izoenzima CYP1A2, prin urmare existd o preocupare teoretica
privind administrarea concomitenta a acestui medicament si efectul pe care il poate avea inhibarea
metabolismului sdu asupra actiunii sale intentionate. Trebuie monitorizati parametrii de coagulare, in mod
specific rata normalizata internationala (/nternational Normalised Ratio, INR), in zilele imediat urmatoare
inceperii tratamentului concomitent cu Pixuvri.

Amitriptilina, haloperidolul, clozapina, ondansetronul si propranololul sunt substante metabolizate de catre
izoenzima CYP1A2 si, prin urmare, exista o preocupare teoretica privind faptul ca administrarea
concomitenta a Pixuvri poate creste concentratiile acestui medicament in sange.

Desi riscul de inhibare a pixantronei in raport cu izoenzima CYP2CS8 nu a putut fi stabilit, trebuie luate masuri
de precautie la administrarea concomitenta a substantelor care sunt metabolizate In principal prin intermediul
izoenzimei CYP2C8, cum sunt repaglinida, rosiglitazona sau paclitaxelul, de exemplu printr-o monitorizare
atenta a reactiilor adverse.

Pe baza studiilor in vitro s-a constatat ca pixantrona este un substrat pentru proteinele de transport membranar
P-gp/BRCP 51 OCT1 si ca medicamentele care inhiba acesti transportori au potentialul de a diminua
eficacitatea de absorbtie si excretie hepatica a pixantronei. Hemoleucograma trebuie monitorizata indeaproape
atunci cand medicamentul este administrat concomitent cu medicamente care inhiba astfel de transportori,
cum sunt ciclosporina A sau tacrolimus, utilizate in mod obisnuit pentru controlul bolii cronice grefa contra
gazda, precum si cu medicamentele anti-HIV, cum sunt ritonavir, saquinavir sau nelfinavir.

In plus, trebuie luate masuri de precautie atunci cand pixantrona este administrata in mod continuu,
concomitent cu inductorii de transport prin eflux, cum sunt rifampicina, carbamazepina si glucocorticoizii,
deoarece excretia pixantronei poate fi marita, avand drept consecinta scaderea expunerii sistemice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila
Femeile aflate la varsta fertila si partenerii lor trebuie sfatuite/sfatuiti sa evite sarcinile.

Femeile si barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si pana la
6 luni dupa tratament.

Sarcina
Datele provenite din utilizarea pixantronei la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).



Pixuvri nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacad pixantrona/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Aléaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Pixuvri.

Fertilitatea

Dupa administrari repetate ale Pixuvri in doze mici de 0,1 mg/kg/zi, a fost observata o atrofiere testiculara la
caini, dependenta de doza. Acest efect nu a fost evaluat la oameni. La fel ca si in cazul celorlalte
medicamente din clasa generala a medicamentelor cu actiune de degradare a acidului dezoxiribonucleic
(ADN), administrarea Pixuvri poate fi asociatd cu scaderea fertilitatii. Chiar daca nu a fost stabilit efectul
asupra fertilitatii, o masura de precautie va consta In recomandarea pentru pacientii de sex masculin de a
utiliza metode contraceptive (de preferinta de tip barierd) in timpul tratamentului si pe o durata de 6 luni dupa
tratament, pentru a permite spermei noi sa se maturizeze. Pentru a evita riscul de infertilitate pe termen lung,
trebuie luata in considerare posibilitatea utilizarii unei bénci de sperma.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu se cunoaste daca Pixuvri are vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Cea mai frecventd forma de toxicitate este reprezentatd de inhibarea functiei maduvei osoase, in special a
liniei de neutrofile. Desi incidenta inhibarii severe a functiei maduvei osoase cu consecinte clinice este relativ
scdzutd, pacientii care au fost tratati cu Pixuvri au fost monitorizati indeaproape, prin hemoleucograme
frecvente, mai ales in ceea ce priveste neutropenia. Incidenta infectiilor severe a fost scazuta si nu au fost
observate infectii oportuniste asociate cu compromiterea sistemului imunitar. Desi aparitia toxicitatii cardiace
manifestata prin insuficienta cardiaca congestiva (ICC) pare sa fie mai scazuta decat ar fi de asteptat in cazul
medicamentelor Inrudite, cum sunt antraciclinele, se recomanda monitorizarea valorii FEVS prin scanari
MUGA sau ecocardiografii (ECHO) pentru evaluarea toxicitatii cardiace la nivel subclinic. Experienta cu
pixantrona este limitata la pacientii cu FEVS > 45%, majoritatea pacientilor prezentind valori > 50%.
Experienta administrarii Pixuvri la pacientii cu compromiteri mai semnificative ale functiei cardiace este
limitata si trebuie probatd numai in contextul unui studiu clinic. Alte forme de toxicitate, cum sunt greata,
varsaturile si diareea, au fost in general rare, cu o forma usoara, reversibile, posibil de gestionat si previzibile
la pacientii tratati cu medicamente citotoxice. Efectele asupra functiei hepatice si asupra functiei renale au
fost minime.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse ale medicamentului (RAD) raportate in legatura cu Pixuvri deriva din datele finale ale
tuturor studiilor cu monoterapie finalizate (n=197). Reactiile adverse ale medicamentului (RAD) sunt
enumerate in Tabelul 3 de mai jos, In functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de
frecventa acestor reactii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>=1/1 000
si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.




Tabelul 3

Reactii adverse ale medicamentului raportate in legatura cu
Pixuvri in cadrul studiilor finalizate efectuate cu Pixuvri in monoterapie, in
functie de frecventa

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Infectie neutropenica, infectie a cailor respiratorii
Frecvente . ec‘;.e cutropenica, ectie a cailor respiratorii,
infectie, septicemie
Infectii si infestari Mai putin Bronsita, candidoza, celulita, herpes zoster, meningita,
frec ‘fz te infectie a unghiilor, infectie orala fungica, herpes oral,
pneumonie, gastroenteritd cu salmonela, soc septic
Tumori benigne, maligne si Mai putin Progresie a neoplasmului
nespecificate (incluzand chisturi frec ‘Z te Afectiuni maligne secundare (s-au semnalat inclusiv
si polipi) LMA si SMD).
Foarte Neutropenie, leucopenie, limfopenie, anemie,
. o Jrecvente trombocitopenie
Tulburari hematologice si . o . .
limfatice* Frecvente Neutropenie febrild, tulburari hematologice
Mai putin L < . . .
frec 152 n’tte Insuficientd a maduvei osoase, eozinofilie
<. . .. . Mai putin . o ens .
Tulburéri ale sistemului imunitar frec ‘Z nie Hipersensibilitate la medicament
Tulburiri metabolice si de Ze.cven.te Anorexie, hipofosfatemie
iti ai putin . S L .
nutrifie Jfrec ‘Z nie Hiperuricemie, hipocalcemie, hiponatremie
o Mai putin . . . ..
Tulburéri psihice frec ‘Z n’tt . Anxietate, insomnie, tulburari de somn
Frecvente Tulburari de gust, parestezii, cefalee, somnolenta
Tulburiri ale sistemului nervos Mai putin
frec ‘Z nie Ameteli, letargie
Frecvente Conjunctivita
Tulburari oculare Mai putin
puf Xeroftalmie, keratita
frecvente
< . L . Mai putin ..
Tulburéri acustice si vestibulare frecvente Vertij
Disfunctie a ventriculului stang, tulburari cardiace,
Frecvente insuficientd cardiaca congestiva, bloc de ramura,
Tulburéri cardiace* tahicardie
Mai putin .
frec ‘Z n’tt . Aritmie
Paloare, modificarea de culoare a venelor, hipotensiune
Frecvente o
o arteriala
Tulburari vasculare —
Mai putin <
frecvente Tulburare venoasa
Tulburéri respiratorii, toracice si Frecvente Dispnec, tuse
mediastinale Mai putin i 3 5T
Efuziune pleurald, pneumonita, rinoree
frecvente
Foarte SO
Greata, varsaturi
frecvente
< . . Stomatita, diaree, constipatie, dureri abdominale
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente > 1arce, constip e, ’
xerostomie, dispepsie
Mai putin

frecvente

Esofagita, parestezii orale, rectoragie




Tabelul 3
Reactii adverse ale medicamentului raportate in legatura cu
Pixuvri in cadrul studiilor finalizate efectuate cu Pixuvri in monoterapie, in
functie de frecventa
Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
<. .- Mai putin . e . ..
Tulburéri hepatobiliare pui Hiperbilirubinemie, hepatotoxicitate
frecvente
Foarte . .
Decolorare a pielii, alopecie
o _ | frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului F ) Erit fectiun al hiil N
subcutanat® recvente ri ern,. a e.c‘;lum ale unghii ?r, prurl'
Mai putin Transpiratie nocturna, petesii, eruptie cutanata
frecvente tranzitorie maculara, ulceratii cutanate
Frecvente Dureri osoase
Tulburiri musculo-scheletice si Artralgii, artrita, dureri de spate, slabiciune musculara,
ale tesutului conjunctiv Mai putin dureri musculo-scheletice in regiunea toracica, rigiditate
frecvente musculo-scheletica, dureri cervicale, dureri ale
extremitatilor
Foarte .
Cromaturie
. _ . frecvente
Tulburari renale si ale cailor 7 ) Proteinuric. hematuri
urinare recvente roteinurie, hematurie
Mai putin L
pui Oligurie
frecvente
Tulburéri ale aparatului genital si | Mai putin . . . .
A . P & ? pui Erectie spontana a penisului
sanului frecvente
Foarte .
Astenie
frecvente
Tulburéri generale si la nivelul Fatigabilitate, inflamare a mucoasei, pirexie, dureri
. .. Frecvente .
locului de administrare toracice, edem
Mai putin Frisoane, senzatic de raceala la locul injectarii, reactie
frecvente locala
Alanin aminotransferaza crescuta, aspartat
Frecvente aminotransferaza crescuta, fosfataza alcalina sanguina
. e . crescutd, creatinina sanguind crescuta
Investigatii diagnostice PP - . = - =
Mai pufin Bilirubina din urina crescuta, fosfatemie crescuta,
P uremie crescutd, gama-glutamiltransferaza crescuta,
frecvente < < <
numarul de neutrofile crescut, scddere ponderala

* Reactiile adverse ale medicamentului (RAD) discutate mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitati hematologice si complicatii ale neutropeniei

Toxicitatile hematologice au constituit cea mai frecventa forma de toxicitate observata, dar, in general,
acestea au fost gestionate cu usurinta prin factori de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF) si
transfuzie, in functie de necesitati. Chiar daca in cadrul studiilor randomizate neutropenia de gradul 3-4
a aparut mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat Pixuvri, in majoritatea cazurilor aceasta s-a
prezentat intr-o forma fara complicatii, necumulativa si asociata cu o incidentd scazuta a neutropeniei
febrile sau a infectiilor, fara rezultat letal. Important este faptul ca nu a fost necesar tratamentul de
sustinere cu factor de crestere ca tratament de rutin si ca transfuziile cu masa eritrocitara si
trombocitard au fost mai putin frecvente. (Vezi pct. 4.4).

Toxicitatea cardiacd

In studiul PIX 301 a apirut o fractie de ejectie scizuti la 13 pacienti (19,1%) din grupul celor cirora li s-a
administrat Pixuvri. La 11 pacienti carora li s-a administrat Pixuvri, aceste evenimente au fost de gradul 1-2,
iar la 2 pacienti acestea au fost de gradul 3; aceste evenimente au fost trecatoare si ele nu au avut legatura cu
doza de Pixuvri administrata. Au aparut evenimente de insuficienta cardiaca (in termeni MedDRA,
insuficienta cardiaca, insuficientd cardiaca acuta si insuficienta cardiaca congestiva) la 6 pacienti (8,8%)
carora li s-a administrat Pixuvri (2 pacienti cu gradul 1-2, 1 pacient cu gradul 3 si 3 pacienti (dintre care 2 au

9



fost considerati fara legatura), cu gradul 5). Trei pacienti cdrora li s-a administrat Pixuvri (4,4%) au prezentat
tahicardie, aritmie, tahicardie sinusald, tahicardie supraventriculara sau bradicardie. Majoritatea pacientilor
au primit anterior doxorubicind sau echivalent in doze de pana la 450 mg/m?.

Se recomanda o evaluare cardiaca initiala, prin scanare MUGA sau ecocardiografie, in special la pacientii
cu factori de risc in ceea ce priveste toxicitatea cardiaca. Trebuie luate in considerare scaniari MUGA sau
ecocardiografii repetate efectuate pentru determinarea valorii FEVS in cazul pacientilor cu factori de risc,
cum sunt expunerea cumulativa considerabila la antracicline administrate anterior sau boli cardiace pre-
existente semnificative. (Vezi pct. 4.4).

Alte forme frecvente de toxicitate

Se stie ca decolorarea pielii §i cromaturia sunt efecte legate de administrarea Pixuvri din cauza
culorii medicamentului (culoarea albastra). Decolorarea pielii dispare in general dupa cateva zile sau
sdptamani, pe masura ce medicamentul este eliminat.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cadrul programului de studiu clinic a fost raportat un singur caz de supradozaj cu Pixuvri, fard evenimente
adverse concomitente raportate.

Au fost administrate doze unice de pixantrona de pana la 158 mg/m2 in cadrul studiilor clinice cu
cresterea dozelor, fard sa existe dovezi in ceea ce priveste toxicitatea legatd de doza.

Daca apare supradozajul, se recomanda aplicarea masurilor de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agenti antineoplazici, antracicline si substante asociate, codul ATC:
LO1DBI11

Mecanism de actiune
Substanta activa din Pixuvri este pixantrona, o aza-antracendiona citotoxica.

Spre deosebire de antraciclinele aprobate (doxorubicina si altele) si de antracendione (mitoxantrona),
pixantrona este numai un inhibitor slab al topoizomerazei II. In plus, spre deosebire de antracicline sau
antracendione, pixantrona alchileaza direct ADN-ul formand aducturi stabile de ADN si rupturi in dubla
elice a spiralei ADN. in plus, deoarece incorporeazi un heteroatom de azot in structura inelara si nu are
grupuri de ketond, pixantrona are un potential mai scazut de a genera specii reactive de oxigen, de a lega
fierul si de a forma metaboliti de alcool, despre care se crede ca ar cauza toxicitatea cardiaca a
antraciclinelor. Datorita acestei structuri unice, pixantrona a produs o cardiotoxicitate minima la modelele
animale, in comparatie cu doxorubicina sau mitoxantrona.

O analiza farmacocineticd/farmacodinamica retrospectiva cuprinzatoare a populatiei din studiile clinice
de Faza 1 si o combinatie a regimurilor (Faza 1/2) au demonstrat ca supravietuirea fara progresia bolii i
neutropenia de grad 2-3 au fost asociate cu expunerea la Pixuvri.

Eficacitate si siguranta clinica

Siguranta si eficacitatea administrarii Pixuvri ca monoterapie au fost evaluate intr-un studiu controlat activ,

randomizat, efectuat in mai multe centre, la pacientii cu LNH agresiv recidivant sau refractar, dupa ce

acestora li s-au administrat cel putin doud tratamente anterioare (PIX301). Acest studiu a randomizat 140 de
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pacienti (1:1), fie pentru tratamentul cu Pixuvri, fie pentru un singur medicament de chimioterapie ales de
catre investigator din grupul comparator. Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile initiale ale
bolii au fost bine echilibrate intre grupurile de tratament si nu s-au observat diferente semnificative din punct
de vedere statistic. Pentru datele generale ale studiului, varsta medie a pacientilor a fost de 59 de ani, 61%
erau barbati, 64% erau de rasa caucaziana, 76% erau in stadiul III/IV al bolii la momentul initial, in
conformitate cu sistemul de clasificare Ann Arbor, 74% aveau un scor initial > 2 in conformitate cu Indexul
de Prognostic International (IPI) si 60% au primit > 3 chimioterapii anterioare. Pacientii care prezentau
limfom cu celule de manta nu au fost inclusi in studiul pivot. Pacientii din grupul PIX 301 trebuiau sa fi
raspuns la tratamentul anterior cu antraciclind (RC sau RP confirmata sau neconfirmata).

Exista date limitate despre pacientii care au fost tratati anterior cu rituximab (38 de pacienti din
grupul tratat cu Pixuvri si 39 de pacienti din grupul tratat cu un comparator).

Raspunsul tumoral a fost evaluat ,,orb” de catre o comisie centrala de evaluare independenta conform
recomandarilor grupului de lucru international pentru standardizarea criteriilor de raspuns pentru LNH.
Pacientii tratati cu Pixuvri au prezentat o rata semnificativ mai mare de raspunsuri complete si de
raspunsuri complete neconfirmate (RC/RCn), precum si o rata mai ridicata de raspuns obiectiv (RRO)
in comparatie cu grupul comparator (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4
Rezumatul raspunsurilor conform comisiei de evaluare independenta (populatia
ITT)

Sfarsitul tratamentului Sfarsitul studiului

Pixuvri Comparator | Valoare | Pixuvri Comparator | Valoar

(n=70) (n=70) aP (n=70) (n=70) ea P
RC/RCn 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%)
RCn 6 (8,6%) 4 (5,7%) 6 (8,6%) 5(7,1%)
RRO (RC,RCn i RP) | 26 (37,1%) | 10 (14,3%) 0,003 28 (40,0%) | 10 (14,3%) 0,001
A fost utilizat testul de exactitate Fisher pentru compararea procentelor din cadrul grupului pacientilor
tratati cu Pixuvri si din cadrul grupului chimioterapeutic comparator.

Pacientii tratati cu Pixuvri au prezentat o imbunatatire cu 40% a supravietuirii fara progresia bolii in
comparatie cu pacientii tratati cu medicamente comparatoare, cu media de supravietuire fara
progresia bolii (SFP) cu 2,7 luni mai mare (rata de risc (RR)=0,60, logrank p=0,005) (vezi Figura 1

de mai jos).

Supravietuirea globald medie a pacientilor tratati cu Pixuvri a fost cu 2,6 luni mai lunga in comparatie
cu pacientii tratati cu medicamentul comparator (RR=0,79, logrank p=0,25) (vezi Figura

2 de mai jos).
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Figura 1
PIX301 Supravietuirea fira progresia bolii — la sfarsitul studiului

Pixantrona Comparator

N=70 N=70
Eveniment (PD sau 58 (83%) 64 (91%)
deces)
SFP medie (luni) 5,3(2,3,6,2) 2,6 (1,9,3,5)

Valoare- p rang etalon = 0,005
RR = 0,60 (95% C1 0,42, 0,86)
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Figura 2
PIX 301 Supravietuirea globala — sfarsitul studiului
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Rezultatele la pacientii tratati anterior cu rituximab au aratat totusi beneficii superioare ale
tratamentului cu Pixuvri fatd de medicamentul comparator in ceea ce priveste rata de raspuns global
(31,6% cu Pixuvri fatd de 17,9% cu medicamentul comparator) si media de supravietuire fara
progresia bolii (3,3 luni cu Pixuvri fata de 2,5 luni cu medicamentul comparator). Totusi, beneficiul
tratamentului cu Pixuvri nu a fost stabilit atunci cand acesta se utilizeaza ca linie a cincea sau mai
mare de tratament la pacientii refractari la ultimul tratament si exista date foarte limitate pentru acest
grup de pacienti.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Pixuvri la toate subgrupele de copii si adolescenti 1n tratamentul limfomului
non-Hodgkin (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

In urma administrarii intravenoase, concentratiile plasmatice ale pixantronei au atins valoarea
maxima la sfarsitul perfuziei, iar apoi au scazut poli-exponential. Proprietatile farmacocinetice
ale Pixuvri au fost independente de dozi in intervalul de dozare cuprins intre 3 mg/m” si 105
mg/m” si nu s-au observat diferente substantiale atunci cand medicamentul a fost administrat ca
monoterapie sau in studii de combinare. Expunerile medii ca monoterapie au fost urmatoarele:

Doza Pixuvri (mg/m?) Numar de pacienti ASC (0-24 ore) (ng.ord/ml)

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

In urma unei analize a datelor farmacocinetice ale populatiei, pentru o doza tintd inregistrati de
50 mg/m” de pixantrond, expunerea medie pe un ciclu de 28 de zile a fost de 6 320 ng.ord/ml (90%
ClI, 5990-6800 ng.ora/ml), pentru 3 doze / ciclu de 4 saptimani.

Distributie
Pixuvri are un volum mare de distributie de 25,8 1si este legat de proteinele din plasma in proportie
de aproximativ 50%.

Metabolizare

Metabolitii acetilati sunt principalii produsi de biotransformare ai pixantronei. Totusi, in vitro,
conversia pixantronei In metaboliti acetilati, de catre NAT1 sau NAT2, a fost foarte limitata.
Medicamentul a fost cu precadere excretat nemodificat in urina umana si s-au gasit cantitati foarte
mici ale metabolitilor acetilati de faza I sau faza II. Prin urmare, metabolizarea nu pare sa fie o cale
importanta de eliminare pentru pixantrond. Metabolitii acetilati au fost inactivi din punct de vedere
farmacologic si stabili din punct de vedere metabolic.

Eliminare

Pixantrona prezinta un clearance plasmatic total moderat pana la crescut de 72,7 1/ora si o excretie
renala scazuta, care reprezintd mai putin de 10% din doza administratd pe o durata cuprinsa intre 0 si
24 de ore. Timpul de injumatatire mediu a fost cuprins intre 14,5 si 44,8 ore, cu o medie de 23,3 +
8,0 (n=14, CV=34%) si 0 mediana de 21,2 ore. Din cauza contributiei limitate a clearance-ului renal,
clearance-ul plasmatic are loc in principal pe cale non-renala. Pixuvri poate fi metabolizat in ficat
si/sau excretat In bila. Deoarece metabolismul pare a fi limitat, excretia biliara a pixantronei
nemodificate poate reprezenta calea principala de eliminare. Clearance-ul hepatic se apropie de
fluxul plasmatic hepatic, ceea ce sugereaza o rata crescuta de extractie hepatica si, prin urmare, o
eliminare eficienta a substantei active originare. Este posibil ca absorbtia hepatica a pixantronei sa
fie mediata de catre transportorii activi ai cationilor organici 1 (OCT1), iar excretia biliard de catre
transportorii P-gp si BCRP.
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Pixantrona a avut doar o capacitate mica sau inexistentad de a inhiba mecanismul de transport prin
P-gp, BCRP si BSEP in vitro.

Pixantrona a inhibat transportul metforminei mediat de OCT1 in vitro, dar nu se asteapta sa poata
inhiba OCT1 in vivo la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Pixantrona a fost un slab inhibitor al transportorilor de absorbtie OATP1B1 si OATP1B3 in vitro.
Liniaritate/Non-liniaritate

Proprietatile farmacocinetice ale pixantronei s-au dovedit a fi lineare intr-un interval larg de doze, de
la 3 mg/m® pana la 105 mg/m”.

Relatie(i) farmacocineticé(e)/farmacodinamicé(e)
S-a observat o relatie intre expunerea plasmatica la pixantrona si numarul de neutrofile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Dupa o singurd administrare intravenoasa de Pixuvri in dozele de 29 mg/kg si 38 mg/kg, s-au observat
decese instantanee la soareci (114 mg/m* LD10). S-au observat scideri ale numarului leucocitelor si
hematiilor, precum si afectarea maduvei osoase, splinei, rinichilor si testiculelor. S-au raportat
constatari asemanitoare la sobolani si la caini, pentru doza de 116 mg/m’. La caini au aparut
tahicardie si modificéari electrocardiografice (ECG) imediat dupa tratament.

In cadrul studiilor cu doze repetate efectuate la soareci, sobolani si ciini, constatarile principale au
fost mielotoxicitatea, nefrotoxicitatea (cu exceptia cainilor) si afectarea testiculelor.

La caini, Pixuvri administrat in doze cuprinse Intre 0,5 si 0,9 mg/kg timp de sase cicluri nu a cauzat
mortalitate sau semne clinice grave, inclusiv modificari ECG sau ale greutatii corporale. Masculii au
fost mai sensibili la tratament, in ceea ce priveste reducerea numarului de leucocite si trombocite
(reversibild) si epuizarea limfocitara (splina si timus), precum si toxicitatea pronuntata care afecteaza
organele de reproducere, dupa cum este de asteptat de la un medicament citotoxic. Cu exceptia
cresterii temporare a expunerii la femele dupa cel de-al treilea ciclu, nu au existat diferente
insemnate in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici. Totusi, masculii au prezentat o expunere
usor mai ridicata decat femelele.

La caini, inima nu a fost afectatd de tratament, deoarece nu au fost observate modificari ECG in
diferite etape ale tratamentului si nici nu au fost observate modificari cardiace la examenul patologic
primar si la cel histopatologic. In mod similar, functia si histologia rinichilor nu au fost afectate, nici
in studiile cu durata de 4 saptdmani, nici in cele cu durata de 26 de saptamani.

A fost evaluat potentialul cardiotoxic al Pixuvri in comparatie cu dozele echiactive de doxorubicina si
mitoxantrona la soarecii netratati anterior §i la cei pre-tratati cu doxorubicind. Dimaleatul de
pixantrona administrat in doze de pana la 27 mg/kg de doua ori pe saptaimana timp de 4 sdptamani nu
a indus niciun efect cardiotoxic, in timp ce mitoxantrona, dupa cum era de asteptat, a fost
cardiotoxica la toate dozele testate (0,6, 1,6 si 1,5 mg/kg). Pixuvri a indus o usoara nefropatie. De
asemenea, s-a demonstrat cardiotoxicitatea minima a Pixuvri pentru cicluri repetate de tratament cu
aceleasi doze.

Studiile de genotoxicitate au confirmat potentialul de producere a unor efecte clastogenice la celulele
mamiferelor in vitro si in vivo. Pixuvri a fost mutagen in testul Ames, crescand numarul aberatiilor
cromozomiale la nivelul limfocitelor umane si crescand frecventa micronucleelor in vivo.

Pixuvri a cauzat toxicitate maternald si fetala la sobolani si iepuri, chiar si in doze scazute de

1,8 mg/kg administrate in zilele 9-11 de sarcind, dozele mai mari avand ca rezultat avorturile si
resorbtia totald a embrionului. Toxicitatea embrionara a fost caracterizata prin greutate fetala medie
redusd, malformatii fetale si osificare incompleta sau intarziata a fetusului. Nu au fost efectuate studii
pe termen lung la animale pentru determinarea potentialului carcinogen al Pixuvri. Nu au fost
realizate studii privind toleranta locala.
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S-a demonstrat ca Pixuvri produce efecte fototoxice la celulele 3T3 in vitro.
Potrivit unui studiu privind numarul de unitati formatoare de colonii efectuat la soareci, s-a constatat

ca mielotoxicitatea Pixuvri si cea a mitoxantronei, administrate la LD10 (dimaleat de pixantrona
38 mg/kg si mitoxantrona 6,1 mg/kg), sunt similare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Lactoza monohidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.
6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
5 ani

Solutia reconstituita si diluata

S-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica pentru utilizare timp de 24 de ore la temperatura camerei
(cuprinsa intre 15 °C si 25 °C), precum si pentru expunerea la lumina naturala a zilei in pungi standard
de perfuzie confectionate din polietilena (PE).

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd medicamentul nu
este utilizat imediat, duratele de pastrare pentru utilizare si conditiile de pastrare inainte de utilizare
cad in responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la
temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C, cu exceptia cazului In care reconstituirea si diluarea au avut
loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pastrati medicamentul in frigider (intre 2°C si 8°C).

Pastrati flaconul in ambalajul secundar pentru a feri medicamentul de lumina.

Pentru conditiile de pastrare a medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I cu dop gri din cauciuc butilic, cu sigiliu din aluminiu si capac rosu din
plastic, ce contine dimaleat de pixantrond 50 mg, echivalent cu pixantrond 29 mg.

Marimea ambalajului este de 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Reconstituirea si diluarea

In conditii aseptice, se reconstituie fiecare flacon de 29 mg cu 5 ml de solutie injectabild de clorurad
de sodiu de 9 mg/ml (0,9%). Pulberea liofilizata trebuie sa se dizolve complet dupa 60 de secunde de

agitare. In acest fel se obtine o solutie de culoare albastru inchis, cu pixantrona avand concentratia de
5,8 mg/ml.
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In conditii aseptice, se extrage volumul necesar pentru doza ceruta (pe baza concentratiei de

5,8 mg/ml) si se transfera intr-o punga de perfuzie de 250 ml cu solutie injectabila de clorura de sodiu
de 9 mg/ml (0,9%). Concentratia finald de pixantrona in punga de perfuzie trebuie sa fie mai mica de
580 micrograme/ml, pe baza aportului de medicament reconstituit. Nu a fost determinata
compatibilitatea cu alti solventi. Dupa transfer, se amesteca temeinic continutul pungii de perfuzie.
Amestecul trebuie sa fie o solutie transparentd, de culoare albastru inchis.

In timpul administrarii solutiei diluate de Pixuvri trebuie utilizate filtre de racord din polietersulfoni
cu pori de marimea 0,2 um.

Pixuvri este un medicament citotoxic. A se evita contactul cu ochii si pielea. A se utiliza manusi,
masti si ochelari de protectie in timpul manipularii Pixuvri si pe durata procedurilor de
decontaminare.

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pixuvri este un medicament de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau material rezidual,
inclusiv materialele folosite pentru reconstituire, diluare si administrare, trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale aplicabile medicamentelor citotoxice.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/764/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 10 mai 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 06 iunie 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

16



ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pixuvri 29 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
pixantrona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine pixantrona dimaleat echivalent cu pixantrond 29 mg. Dupa reconstituire,
fiecare ml de concentrat contine pixantrond dimaleat echivalent cu pixantrond 5,8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat, clorura de sodiu, acid clorhidric, hidroxid de sodiu. Contine sodiu, a se vedea
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
Marimea ambalajului este de 1 flacon.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se reconstitui si dilua inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: a se manipula cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra medicamentul la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a feri medicamentul de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/764/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

|16, INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

22



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pixuvri 29 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
pixantrona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine pixantrona dimaleat echivalent cu pixantrond 29 mg. Dupa reconstituire,
fiecare ml de concentrat contine pixantrond dimaleat echivalent cu pixantrond 5,8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat, clorura de sodiu, acid clorhidric, hidroxid de sodiu. Contine sodiu, a se vedea
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se reconstitui si dilua Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru utilizare intravenoasa.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic: a se manipula cu atentie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra medicamentul la frigider (2°C - 8°C).
A se pastra flaconul in ambalajul secundar pentru a feri medicamentul de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/764/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII N BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Pixuvri 29 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
pixantrona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sé-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Pixuvri si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Pixuvri
Cum sa utilizati Pixuvri

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pixuvri

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk Wb =

1. Ce este Pixuvri si pentru ce se utilizeaza

Pixuvri apartine unei grupe farmacoterapeutice de medicamente cunoscute sub denumirea de
,medicamente antineoplazice”. Aceste medicamente sunt folosite pentru tratamentul cancerului.

Pixuvri este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti care prezinta limfom non-Hodgkin agresiv
cu recidive multiple sau refractar. Pixuvri ucide celulele canceroase prin legarea de ADN, ceea ce
provoaca moartea celulelor. Medicamentul este utilizat la pacientii al caror cancer nu raspunde sau a
recidivat dupa ce acestia au fost tratati prin alte metode de chimioterapie.

2. Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati Pixuvri

Nu utilizati Pixuvri

- daca sunteti alergic la dimaleatul de pixantrona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6),

- daca ati fost vaccinat recent,

- daca vi s-a spus ca aveti valori scazute persistente si pe termen lung ale globulelor rosii,
globulelor albe si trombocitelor din sange,

- dacd aveti probleme foarte severe cu ficatul.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Pixuvri, adresati-vd medicului dumneavoastra:

- daca vi s-a spus ca numarul globulelor albe este foarte scazut.

- dacd aveti o boala de inima sau tensiune arteriald mare necontrolata, mai ales daca vi s-a spus
cd ati avut insuficienta cardiaca sau daca ati avut un atac de cord 1n ultimele sase luni.

- daca aveti o infectie.

- daca ati mai fost vreodata tratat impotriva cancerului.

- daca urmati o dieta specifica cu aport redus de sare.

- daca luati alte medicamente care ar putea interactiona cu Pixuvri (vezi ,,Pixuvri impreuna cu
alte medicamente” de mai jos).

Sensibilitate a pielii fata de razele soarelui
In timpul tratamentului cu pixantrona trebuie sa reduceti la minimum sau sa evitafi expunerea la
lumina naturald a soarelui sau la cea artificiala (paturi de bronzare sau tratament cu raze UVA/B).
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Daca veti fi expusi la razele soarelui, trebuie sa purtati imbracaminte care sd va ofere protectie
impotriva radiatiilor soarelui si sa utilizati o lotiune de protectie impotriva soarelui care absoarbe
puternic razele UV-A.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista
informatii despre tratamentul cu Pixuvri la copii si adolescenti.

Pixuvri impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Acest lucru este extrem de important, deoarece utilizarea mai multor medicamente in
acelasi timp poate creste sau reduce efectul acestora. Pixuvri nu trebuie utilizat impreuna cu alte
medicamente, in afard de cazul in care medicul dumneavoastra v-a spus ca este sigur sa faceti acest
lucru.

In special, asigurati-va cd v-ati informat medicul daca utilizati in prezent sau ati utilizat recent
oricare dintre urmatoarele medicamente:

Informati-va medicul daca luati medicamente cum sunt:

- Warfarina pentru a impiedica formarea cheagurilor de sange

- Teofilina pentru tratamentul bolilor de pldmani, cum sunt emfizemul sau astmul bronsic
- Amitriptilind pentru tratamentul depresiei

- Olanzapind, clozapina pentru tratamentul schizofreniei sau depresiei maniacale

- Haloperidol pentru tratamentul anxietatii i insomniei

- Ondansetron pentru a preveni greata si varsaturile in timpul chimioterapiei

- Propranolol pentru tratamentul tensiunii arteriale mari.

Pixuvri impreuna cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa va modificati regimul alimentar dupé tratamentul cu Pixuvri, in afara de situatia in care
medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Pixuvri nu trebuie administrat femeilor gravide, deoarece acest medicament poate dauna fatului.
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Trebuie sa utilizati masuri contraceptive adecvate atunci cand vi se administreaza Pixuvri, precum si
pe o durata de pana la 6 luni dupa tratament. Acest lucru este valabil pentru femeile care pot raimane
gravide si barbatii care sunt tratati cu Pixuvri si care pot fi capabili sd conceapa un copil.

Nu alaptati in timp ce sunteti tratata cu Pixuvri.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se cunoaste daca Pixuvri are vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Pixuvri contine sare

Dupa reconstituire si diluare, acest medicament contine aproximativ 1g (43 mmol) sodiu
(principalul component al sarii de bucatarie) pentru o doza. Aceasta cantitate este echivalentd cu
50% din doza zilnica maxima recomandata pentru un adult.

3. Cum sa utilizati Pixuvri
Ce cantitate de Pixuri se administreaza

Cantitatea (doza) de Pixuvri care va va fi administrata va depinde de suprafata dumneavoastra
corporald, exprimata in metri patrati (m?). Aceasta suprafata este determinati de indltimea si
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greutatea dumneavoastra. De asemenea, vor fi luate in considerare rezultatele analizelor de sange si
starea dumneavoastra de sanatate. Doza recomandati este de 50 mg/rnz. Daca este necesar, medicul
dumneavoastrd va modifica doza in timpul tratamentului.

Medicul dumneavoastra va efectua anumite analize Inainte de a vi se administra Pixuvri.

Ciat de des se administreaza Pixuvri
Pixuvri se administreaza in zilele 1, 8 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile, pe o duratd de pana la 6
cicluri.

Inainte de administrarea perfuziei, vi se pot administra medicamente pentru prevenirea sau reducerea
posibilelor reactii adverse ale Pixuvri, cum sunt medicamente pentru prevenirea starii de greata.

Cum se administreaza Pixuvri
Pixuvri se administreaza prin picurare intr-o vena (prin perfuzie intravenoasa). Acest tratament va fi
administrat de catre o asistentd medicald sau de cétre un medic.

Care va fi durata perfuziei
Aceasta va dura aproximativ o ord, daca nu se specifica altfel.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii in urma administrarii perfuziei

In timpul administrarii perfuziei cu Pixuvri poate aparea rar o durere/inrosire a locului de injectare.
Anuntati imediat persoana care va administreaza perfuzia daca simtiti o durere sau daca locul de
injectare se inroseste. S-ar putea sa fie necesara incetinirea sau oprirea perfuziei. Cand aceste
simptome dispar sau se amelioreaza, perfuzia poate continua.

Pixuvri are o culoare albastru inchis si, timp de cateva zile dupa ce vi s-a administrat Pixuvri, pielea
si ochii dumneavoastra pot capata o culoare albastruie, in timp ce urina poate prezenta, de asemenea,
o culoare albastruie. Modificarea de culoare a pielii dispare in general dupa cateva zile sau
saptamani, pe masura ce medicamentul este eliminat.

Infectii

Adresati-va medicului daca manifestati simptomele unei infectii (de exemplu, febra, frisoane,
probleme de respiratie, tuse, leziuni la nivelul gurii, probleme de inghitire sau diaree severa) dupa
tratamentul cu Pixuvri. Este posibil sa contractati infectii cu mai mare usurinta dupa ce vi s-a
administrat Pixuvri.

Inima

Exista posibilitatea ca functia de pompare a inimii dumneavoastra sa scada ca urmare a tratamentului
sau chiar este posibil sd capatati o boala de inima grava, denumita insuficienta cardiaca, in special
daca functia inimii dumneavoastra era deja compromisa la inceputul tratamentului cu Pixuvri.
Medicul dumneavoastra vd va monitoriza functia inimii daca existd vreun semn sau simptom care sa
sugereze ca inima dumneavoastra este afectata.

Informati-va medicul daca credeti ca aveti oricare dintre urmaitoarele reactii:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):
- greatd, varsaturi

- decolorare a pielii

- subtiere sau cadere a parului

- culoare anormala a urinei
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- slabiciune fizica
- numar mic de globule albe, numar mic de globule rosii (anemie) si numar mic de trombocite in
sange (poate fi necesara transfuzia).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

- infectii, cum sunt infectii la nivelul plamanilor, infectii ale pielii, infectii cu o cantitate mica de
globule albe, afte

- febra

- infectie severa a sangelui (septicemie)

- tulburari de gust

- senzatii anormale ale pielii, cum sunt amorteli, furnicaturi, intepaturi (parestezii)

- dureri de cap

- somnolenta

- oboseala

- inflamatie a ochilor (conjunctivitd)

- diaree

- dureri abdominale

- inflamatie si/sau ulceratie a gatului si gurii

- gura uscata, constipatie, indigestie, lipsa a poftei de mancare

- modificari la nivelul pielii, cum sunt inrosire a pielii $i mancarimi ale pielii, modificari ale
unghiilor

- probleme la nivelul inimii, scadere a capacitatii de pompare a inimii, blocare a semnalelor
electrice in inima, batai neregulate sau rapide ale inimii.

- tensiune arteriald mica

- modificari de culoare ale venelor, paloare a pielii

- respiratie dificila, tuse

- sange 1n urind

- exces de proteine 1n urina

- umflare a picioarelor sau gleznelor sau a altor parti ale corpului

- dureri osoase

- dureri toracice

- cantitate scazutd a fosfatilor in sange

- valori anormale ale analizelor de snge privind functionarea ficatului sau rinichilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

- infectii severe, cum sunt soc septic, bronsitd, pneumonie, candidoza, celulitd, meningita,
gastroenterita

- infectii virale, cum sunt zona zoster sau reactivare a altui virus, ca de exemplu virusul herpetic
la nivelul gurii

- nervozitate, insomnie

- lipsa a energiei

- ameteli, vertij

- ochi uscati

- amortire a gurii

- infectie a corneei

- alergie la medicament

- scadere a cantitatii de calciu si de sodiu din sange; crestere a cantitatii de acid uric din sange

- inflamatie sau acumulare de lichid in spatiul interstitial din jurul plamanilor

- nas care curge

- sangerare, cum este sangerarea intestinald, pete rosii pe corp din cauza spargerii vaselor de
sange

- iritatie a venelor

- transpiratii nocturne

- batai neregulate ale inimii

- erectie spontana

- iritatii si/sau ulceratii ale pielii

- dureri, umflaturi, slabiciune, rigiditate in articulatii sau muschi
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- cantitate mica de urina eliminata

- pierdere in greutate

- cantitate crescutd a bilirubinei din sange sau urina

- inflamatie a esofagului

- dureri de ceafa, de spate, ale extremitatilor

- infectii ale unghiilor

- progresia cancerului (tumorii)

- noi cancere ale maduvei osoase sau ale sangelui, cum sunt leucemia mieloida acutd (LMA) sau
sindromul mielodisplastic (SMD)

- afectare a ficatului

- insuficienta a functiei maduvei osoase

- cantitate crescutd de eozinofile in sange

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raporténd reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pixuvri
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
,LEXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Pastrati medicamentul la frigider (2°C - 8°C).
Pastrati flaconul in ambalajul din carton pentru a feri medicamentul de lumina.

Pixuvri nu contine nicio substanta care sa previna dezvoltarea bacteriilor si, prin urmare, se
recomanda ca medicamentul sa fie utilizat imediat dupa reconstituire. Dacd medicamentul nu este
utilizat imediat, perioadele de depozitare pe durata folosirii si conditiile Tnainte de utilizare cad in
responsabilitatea utilizatorului si acestea nu trebuie sa depaseascéd 24 de ore, la o temperatura
cuprinsa intre 2°C si 8°C.

Solutia de pixantrona reconstituitd este stabild timp de pana la 24 de ore la temperatura camerei
(cuprinsa intre 15°C si 25°C) in pungi standard de perfuzie.

Pixuvri este un medicament de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau material rezidual,
inclusiv materialele folosite pentru reconstituire, diluare si administrare, trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pixuvri

Substanta activa este pixantrona. Fiecare flacon contine 50 mg dimaleat de pixantrona (echivalent cu
29 mg de pixantrona).

Celelalte componente sunt: lactoza monohidrat, hidroxid de sodiu, acid clorhidric si clorura de sodiu.

Cum arata Pixuvri si continutul ambalajului

Pixuvri este o pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild. Medicamentul arata ca o pulbere
de culoare albastru inchis, furnizata in flacoane ce contin 29 mg de pixantrona. Marimea
ambalajului: 1 flacon.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franta

Fabricantul

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbuarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Tem.: +3592 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)ALGoa
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

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
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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: + 356212201 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 o.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: + 351213122000

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

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.



Tel: +353 (0)1 663 8110 Tel: +386 (0)1 563 48 11

island Slovenska republika

Servier Laboratories Servier Slovensko spol. s r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +4212 592041 11

Simi: + 354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: +39 (06) 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvbmpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: + 357 22 741 741 Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: + 371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente: http://www.ema.europa.cu

Acest prospect este disponibil in toate limbile Uniunii Europene/Spatiului Economic European pe
site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni detaliate pentru utilizatori

CITITI iN INTREGIME INSTRUCTIUNILE DE PREPARARE INAINTE DE
RECONSTITUIRE

Precautii speciale pentru utilizare

Pixuvri este un medicament utilizat impotriva cancerului, care este daunator celulelor; sunt necesare
precautii la manipulare. Evitati contactul cu ochii si pielea. Utilizati manusi, masti si ochelari de
protectie in timpul manipularii Pixuvri si pe durata procedurilor de decontaminare. Daca Pixuvri
(pulbere liofilizata sau solutie lichida reconstituitd) intra in contact cu pielea, spalati pielea imediat si
clatiti temeinic membranele cu apa.

Reconstituirea/prepararea pentru administrare intravenoasa

Fiecare flacon de Pixuvri de unica folosintad contine dimaleat de pixantrona echivalent cu 29 mg de
pixantrona. Dupa reconstituirea cu 5 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%),
fiecare ml de concentrat contine pixantrona dimaleat echivalent cu 5,8 mg de pixantrona.

Utilizand proceduri sterile, reconstituiti fiecare flacon de 29 mg cu 5 ml solutie injectabild de clorura
de sodiu de 9 mg/ml (0,9%). Pulberea trebuie sa se dizolve complet dupd 60 de secunde de agitare.
In acest fel se obtine o solutie de culoare albastru inchis, cu o concentratie de pixantrona de 5,8
mg/ml.

Utilizand proceduri sterile, extrageti volumul necesar pentru doza ceruta (pe baza concentratiei de
5,8 mg/ml) si apoi diluati-1 cu clorurd de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) injectabild, pana la un volum
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final de 250 ml solutie. Nu a fost determinata compatibilitatea cu al{i solventi. Dupa transferare,
amestecati temeinic continutul pungii de perfuzie. Amestecul trebuie sa fie o solutie de culoare
albastru inchis. In timpul administrarii solutiei diluate de Pixuvri trebuie utilizate filtre de racord din
polietersulfona cu pori de marimea 0,2 um.

Conditii de depozitare pe durata utilizarii

Pixuvri nu contine nicio substanta care sa previna dezvoltarea bacteriilor si, prin urmare, se
recomanda ca medicamentul sa fie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca medicamentul nu este
utilizat imediat, perioadele de depozitare pe durata folosirii si conditiile inainte de utilizare cad in
responsabilitatea utilizatorului si acestea nu trebuie sd depaseasca 24 de ore, la o temperatura
cuprinsa intre 2°C si 8°C.

Solutia reconstituita si diluata este stabila timp de 24 de ore la temperatura camerei (cuprinsa intre

15°C i 25 °C) si expusd la lumina zilei in pungi standard de perfuzie confectionate din polietilena
(PE).

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si instructiuni de manipulare
Pixuvri este un medicament citotoxic. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie
eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

Dispouzitivele si suprafetele care sunt contaminate accidental cu Pixuvri trebuie sa fie tratate cu o
solutie de hipoclorit de sodiu [100 ul de apa si 20 pl de hipoclorit de sodiu (7 + 2% de clor
disponibil) pentru 0,58 mg de Pixuvri].

Echipamentele utilizate pentru administrarea Pixuvri, cum sunt flacoanele, acele si seringile, trebuie
tratate ca reziduuri toxice.
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