ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pixuvri 29 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un vial contiene dimaleato de pixantrona equivalente a 29 mg de pixantrona.

Después de la reconstitucion, cada ml de concentrado contiene dimaleato de pixantrona equivalente a
5,8 mg de pixantrona.

Excipientes con efecto conocido:

Un vial contiene 39 mg de sodio.

Tras la reconstitucion y dilucion, este medicamento contiene aproximadamente 1 g (43 mmol) de
sodio por dosis, equivalente al 50% de la ingesta méxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la
OMS para un adulto.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Polvo liofilizado de color azul oscuro.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Pixuvri esta indicado como monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con linfomas no
hodgkinianos (LNH) de linfocitos B agresivos, multirrecidivantes o resistentes al tratamiento. No se
ha establecido el beneficio del tratamiento con pixantrona en pacientes cuando se utiliza como
quimioterapia de quinta linea 0 més en pacientes refractarios al tratamiento anterior.

4.2 Posologia y forma de administracion

Pixuvri debe ser administrado por médicos que estén familiarizados con el uso de agentes
antineoplasicos y cuenten con instalaciones para el seguimiento periédico de los parametros clinicos,
hematoldgicos y bioquimicos durante y después del tratamiento (ver seccion 6.6).

Posologia
La dosis recomendada es de 50 mg/m? de pixantrona los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias hasta

un maximo de 6 ciclos.

Atencion:

En la UE la dosis recomendada se refiere al principio activo (pixantrona). El calculo de la dosis que se
debe administrar a un paciente concreto se debe basar en la concentracion de la solucion reconstituida
que contiene 5,8 mg/ml de pixantrona y en la dosis recomendada de 50 mg/m?. En algunos ensayos y
publicaciones, la dosis recomendada se baso en la sal (dimaleato de pixantrona).

Sin embargo, se debe ajustar la dosis antes del inicio de cada ciclo basandose en los recuentos
hematologicos minimos o en la toxicidad maxima del ciclo de tratamiento anterior. La cantidad de
Pixuvri en miligramos que se debe administrar a un paciente se debe determinar sobre la base de la
superficie corporal (SC) del paciente. La SC se debe determinar mediante la norma institucional para
el calculo de la SC y se debe utilizar un peso medido el dia 1 de cada ciclo.

Se recomienda cierta precaucion en pacientes obesos ya que los datos sobre la posologia basada en la
SC son muy limitados para este grupo.



Pautas para modificar la dosis

La modificacion de la dosis y el horario de las dosis subsiguientes se deben determinar basandose en
el criterio clinico en funcién del grado y la duracion de la mielodepresion. Para los ciclos posteriores,
por lo general se puede repetir la dosis si los recuentos de leucocitos y plaquetas han retornado a
niveles aceptables.

Si el dia 1 de cualquier ciclo la cifra absoluta de neutrofilos (CAN) es <1,0 x 10°/1 o el recuento de
plaquetas es <75 x 10%/1, se recomienda retrasar el tratamiento hasta que la CAN se recupere hasta
>1,0 x 10°/1y el recuento de plaquetas hasta >75 x 10%/1.

La tabla 1 y la tabla 2 se recomiendan como guia para ajustar la dosis para los dias 8 y 15 de los ciclos
de 28 dias.

Tabla 1
Modificaciones de la dosis por toxicidad hematologica los dias 8 y 15 de cualquier ciclo

Recuento de

Grado CAN Modificacion de la dosis
plaquetas
1-2 LIN* - 50x 101 | LIN—1,0x 10%1 | Sin cambios en la dosis o pauta.
Retrasar el tratamiento hasta la recuperacion
3 <50 -25x 10°/1 <1,0-05x 10°1 | de unrecuento de plaquetas >50 x 10°1y

CAN**>1.0 x 107/1.

Retrasar el tratamiento hasta la recuperacion
de un recuento de plaquetas >50 x 10°/1'y
CAN**>1,0 x 10”/1.

Reducir la dosis en un 20 %.

4 <25x 10°/1 <0,5x 10°/1

* LIN: Limite inferior del intervalo normal.
**  CAN: Cifra absoluta de neutrofilos.

Tabla 2
Modificaciones del tratamiento para toxicidades no hematolégicas
Toxicidad Modificacion
Cualquier toxicidad no cardiaca de grado 3 0 4 Retrasar el tratamiento hasta la recuperacion del
relacionada con el farmaco salvo nauseas o grado 1.
vOmitos. Reducir la dosis en un 20 %.
Cualquier toxicidad cardiovascular de grado 3 0 4 | Retrasar el tratamiento y vigilar hasta la
de la NYHA™ o reduccion persistente de la recuperacion. Contemplar la interrupcion por una
FEVI**, reduccion persistente de la FEVI** >15 % del
valor basal.

* NYHA: New York Heart Association (Asociacion de Cardiologia de Nueva York).
** FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Pixuvri en nifios menores de 18 afios. No se
dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste especifico de la dosis en pacientes de edad avanzada (=65 afios).

Insuficiencia renal
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pixuvri en pacientes con insuficiencia renal. Los
pacientes con creatinina sérica >2 x limite superior del intervalo normal (LSN) se excluyeron de los
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estudios aleatorizados. Por lo tanto, Pixuvri se debe utilizar con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepética

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Pixuvri en pacientes con insuficiencia hepatica. Pixuvri
se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica excretora grave (ver seccion 4.3).

Pacientes con mal estado funcional
Actualmente no hay informacion sobre la seguridad y eficacia de los pacientes con mal estado
funcional (ECOG > 2). Hay que tener precaucion al tratar a estos pacientes.

Forma de administracion
Pixuvri es solo para uso intravenoso. No se ha establecido la seguridad del uso intratecal.

Pixuvri esta indicado para su administracion en perfusion intravenosa lenta utilizando un filtro en linea
(durante un minimo de 60 minutos) solo después de su reconstitucion con 5 ml de cloruro sédico de 9
mg/ml (0,9 %) solucion inyectable y tras su posterior dilucion con cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9 %)
solucién inyectable hasta un volumen final de 250 ml.

Para obtener instrucciones sobre la reconstitucion y dilucion del medicamento antes de su
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la pixantrona dimaleato o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1.

- Inmunizacion con vacunas de virus vivos.

Depresion profunda de la médula osea.

Alteracion grave de la funcion hepatica.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Todo tratamiento inicial con Pixuvri debe ir precedido de una cuidadosa evaluacion basal de los
recuentos sanguineos, los niveles séricos de bilirrubina total, los niveles séricos de creatinina total y la
funcion cardiaca, medida por la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

Mielodepresion
Se puede producir una mielodepresion intensa. Los pacientes tratados con Pixuvri son propensos a

experimentar mielodepresion (neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia y linfopenia), cuya
manifestacion predominante es la neutropenia. Con la dosis y la posologia recomendadas, la
neutropenia suele ser transitoria, alcanzando su punto mas bajo en los dias 15-22 después de la
administracion en los dias 1, 8 y 15; la recuperacion suele producirse el dia 28.

Es necesario controlar cuidadosamente los recuentos sanguineos, incluidos los leucocitos, eritrocitos,
plaquetas y recuento absoluto de neutrofilos. Se pueden utilizar factores de crecimiento
hematopoyético recombinantes de acuerdo con las directrices institucionales o de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (ESMO). Se debe contemplar la modificacion de la dosis (ver seccion

4.2).

Cardiotoxicidad
Se pueden producir cambios de la funcion cardiaca, entre ellos disminucion de la FEVI o insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC) mortal, durante el tratamiento con Pixuvri o después de él.

La enfermedad cardiovascular activa o latente, el tratamiento previo con antraciclinas o antraquinonas,
la radioterapia previa o concurrente en la zona del mediastino o el uso concurrente de otros



medicamentos cardiotoxicos pueden incrementar el riesgo de toxicidad cardiaca. Se puede producir
toxicidad cardiaca con Pixuvri independientemente de la presencia de factores de riesgo cardiaco.

Los pacientes con cardiopatia o con factores de riesgo como un valor basal de la FEVI <45 % por
ventriculografia nuclear (MUGA), alteraciones cardiovasculares clinicamente significativas (de grado
3 04 de la New York Heart Association [NYHA]), infarto de miocardio en los ultimos 6 meses,
arritmia grave, hipertension no controlada, angina de pecho no controlada, o dosis acumuladas
anteriores de doxorrubicina o su equivalente que superen los 450 mg/m?* se deben someter a una
consideracion cuidadosa de la relacion riesgo/beneficio antes de recibir tratamiento con Pixuvri.

Se debe controlar la funcion cardiaca antes de iniciar el tratamiento con Pixuvri y durante el mismo. Si
se demuestra toxicidad cardiaca durante el tratamiento, se debe evaluar la relacion riesgo/beneficio del
tratamiento continuado con Pixuvri.

Céncer secundario

El desarrollo de un cancer hematologico, como la leucemia mielégena aguda (LMA) secundaria o el
sindrome mielodisplasico (SMD), es un riesgo reconocido asociado con el tratamiento con
antraciclinas y otros inhibidores de la topoisomerasa II. La aparicion de canceres secundarios,
incluyendo LMA y SMD, puede ocurrir durante o después del tratamiento con Pixuvri.

Infecciéon

Durante los ensayos clinicos se han registrado infecciones, entre ellas neumonia, celulitis, bronquitis y
sepsis (ver seccion 4.8). Las infecciones se han asociado con hospitalizacion, choque séptico y la
muerte. Los pacientes con neutropenia son mas propensos a las infecciones, aunque en los estudios
clinicos no hubo aumento de la incidencia de infecciones atipicas de dificil tratamiento, tales como las
infecciones micéticas sistémicas o las infecciones por microorganismos oportunistas como
Pneumocystis jiroveci.

No se debe administrar Pixuvri a pacientes con una infeccion activa grave ni a pacientes con
antecedentes de infecciones recurrentes o cronicas o con afecciones subyacentes que puedan
predisponerles aun mas a una infeccion grave.

Sindrome de lisis tumoral

La pixantrona puede inducir hiperuricemia como consecuencia del extenso catabolismo de purinas que
acompaiia a la lisis rapida de las células neoplésicas (sindrome de lisis tumoral) inducida por el
farmaco y puede provocar desequilibrios electroliticos, que pueden ocasionar dafios renales. Hay que
evaluar los niveles sanguineos de acido urico, potasio, fosfato de calcio y creatinina después del
tratamiento en pacientes con alto riesgo de lisis tumoral (LDH elevada, alto volumen tumoral, altos
niveles basales de acido urico o de fosfato sérico). La hidratacion, la alcalinizacion de la orina y la
profilaxis con alopurinol u otros agentes para prevenir la hiperuricemia pueden minimizar las posibles
complicaciones del sindrome de lisis tumoral.

Inmunizacién

La inmunizacion puede ser ineficaz cuando se administra durante el tratamiento con Pixuvri. La
inmunizacioén con vacunas de virus vivos esta contraindicada debido a la inmunodepresion asociada
con el tratamiento con Pixuvri (ver seccion 4.3).

Extravasacion

Si se produce una extravasacion, la administracion debe interrumpirse inmediatamente y reiniciarse en
otra vena. Las propiedades no vesicantes de Pixuvri reducen al minimo el riesgo de una reaccion local
tras la extravasacion.

Prevencién de reacciones de fotosensibilidad

La fotosensibilidad es un posible riesgo basado en datos preclinicos in vitro e in vivo. Se notificé un
caso de reaccion de fotosensibilidad en el programa de ensayos clinicos que se considerd no grave y
con resultado de recuperacion. Como medida de precaucion, se debe recomendar a los pacientes que
utilicen estrategias de proteccion solar, entre ellas la ropa protectora del sol y el uso de protector solar.




Como la mayor parte de las reacciones de fotosensibilidad inducidas por medicamentos se deben a
longitudes de onda del intervalo UV-A, se recomienda un protector solar con fuerte absorcion de UV-
A.

Pacientes que siguen una dieta con restriccion de sodio
Este medicamento contiene aproximadamente 1.000 mg (43 mmol) de sodio por dosis, después de la
dilucion. Debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han registrado interacciones medicamentosas en seres humanos y no se han realizado ensayos
de interaccion entre farmacos en seres humanos.

Estudios de inhibicion in vitro

Los estudios in vitro con las isoformas mas comunes del citocromo P450 humano (entre ellas
CYPI1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4) han mostrado una posible inhibicion de tipo mixto del
CYP1A2 y del CYP2C8 que podria tener relevancia clinica. No se observo ninguna otra interaccion
significativa clinicamente relevante con los CYP450.

Teofilina: cuando se coadministra este medicamento de estrecho indice terapéutico, que se metaboliza
principalmente por el CYP1A2, existe la inquietud tedrica de que pueda aumentar la concentracion de
este sustrato, ocasionando toxicidad teofilinica. Hay que controlar cuidadosamente los niveles de
teofilina en las semanas inmediatamente posteriores a la iniciacion del tratamiento concurrente con
Pixuvri.

La warfarina se metaboliza parcialmente por el CYP1A2; por lo tanto, existe inquietud tedrica con
respecto a la coadministracion de este medicamento y el efecto que la inhibicién de su metabolismo
pueda tener sobre su accion prevista. Hay que controlar los parametros de la coagulacion,
especialmente el indice internacional normalizado (IIN), en los dias inmediatamente posteriores a la
iniciacion del tratamiento concurrente con Pixuvri.

La amitriptilina, el haloperidol, la clozapina, el ondansetrdn y el propranolol se metabolizan por el
CYP1A2, y por lo tanto existe la inquietud teérica de que la coadministracion de Pixuvri pueda
incrementar los niveles sanguineos de este medicamento.

Aunque no se ha podido establecer un riesgo de inhibicion de la pixantrona hacia el CYP2CS, se debe
tener precaucion cuando se coadministren sustancias que se metabolizan principalmente a través del
CYP2C8, como la repaglinida, la rosiglitazona o el paclitaxel, p. ¢j. mediante una vigilancia
cuidadosa de los efectos secundarios.

Basandose en los estudios in vitro, se hallé que la pixantrona era un sustrato para las proteinas
transportadoras de membrana P-gp/BRCP y OCT1, y los agentes que inhiben estos transportadores
tienen potencial para disminuir la captacion hepatica y la eficacia de excrecion de la pixantrona. Hay
que controlar estrechamente los recuentos sanguineos cuando se coadministra con agentes que inhiben
a estos transportadores, como la ciclosporina A o el tacrolimus, cominmente utilizados para controlar
la enfermedad de injerto contra huésped cronica, y los agentes anti-VIH ritonavir, saquinavir o
nelfinavir.

Ademas, hay que tener precaucion cuando se coadministra pixantrona continuamente con inductores
del transporte de flujo de salida, tales como la rifampicina, la carbamazepina y los glucocorticoides, ya
que la excrecion de la pixantrona podria aumentar, con la consiguiente disminucion de la exposicion
sistémica.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil
Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil y a sus parejas que eviten el embarazo.




Las mujeres y los hombres deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y
hasta 6 meses después de finalizarlo.

Embarazo
No hay datos relativos al uso de pixantrona en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

No se recomienda utilizar Pixuvri durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si Pixuvri/metabolitos se excretan en la leche materna.
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Pixuvri.

Fertilidad

Después de administraciones repetidas de Pixuvri en dosis tan bajas como 0,1 mg/kg/dia, se detectd
una atrofia testicular dependiente de la dosis en perros. Este efecto no se ha evaluado en seres
humanos. Al igual que con otros agentes de la clase general de los agentes perjudiciales para el acido
desoxirribonucleico (ADN), Pixuvri puede asociarse con alteraciones de la fertilidad. Aunque no se ha
determinado su efecto sobre la fertilidad, se debe recomendar por precaucion a los pacientes varones el
uso de métodos anticonceptivos (preferiblemente de barrera) durante el tratamiento y durante un plazo
de 6 meses después del tratamiento para permitir la maduracion de nuevos espermatozoides. Para
evitar el riesgo de infertilidad a largo plazo, debe contemplarse el almacenamiento del esperma.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Se desconoce la influencia de Pixuvri sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La toxicidad mas frecuente es la depresion de la médula dsea, especialmente de la linea de los
neutrofilos. Aunque la incidencia de depresion medular grave con consecuencias clinicas es
relativamente baja, se controld estrechamente a los pacientes tratados con Pixuvri mediante recuentos
sanguineos frecuentes, particularmente para descartar la neutropenia. La incidencia de infecciones
graves fue baja y no se observaron infecciones oportunistas asociadas con la inmunodepresion.
Aunque la aparicion de toxicidad cardiaca manifestada por ICC parece ser menor de lo que cabria
esperar con medicamentos relacionados, tales como las antraciclinas, se recomienda el control de la
FEVI, ya sea por exploraciones MUGA o ecograficas, para evaluar la cardiotoxicidad subclinica. La
experiencia con pixantrona se limita a pacientes con FEVI > 45 %, y la mayoria de los pacientes tenian
valores >50 %. La experiencia de la administracion de Pixuvri a pacientes con un deterioro cardiaco
mas significativo es limitada, y solo debe llevarse a cabo en el contexto de un ensayo clinico. Otras
reacciones adversas que se observan con mas frecuencia, como nauseas, vomitos y diarrea, fueron en
general poco frecuentes, leves, reversibles, manejables y esperadas en pacientes tratados con agentes
citotoxicos. Los efectos sobre la funcion hepatica o renal fueron minimos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas (RA) notificadas con Pixuvri proceden de los datos finales de todos los
estudios como agente Unico (n=197) ya finalizados. Las RA se enumeran en la tabla 3 a continuacion,
por el sistema MedDRA de clasificacion de 6rganos y por frecuencia: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy
raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.




Tabla 3

Reacciones adversas notificadas en relacion con
Pixuvri en los estudios finalizados de Pixuvri como agente tinico por frecuencia

Sistema de clasificacion

. Frecuencia Reaccion adversa
de organos
Infeccion neutropénica, infeccion de las vias
Frecuentes . . . ., R
respiratorias, infeccion, sepsis.

Infecciones e infestaciones Bronquitis, candidiasis, celulitis, herpes zoster,
Poco meningitis, infeccion de las uiias, infeccion
frecuentes fingica oral, herpes oral, neumonia,

gastroenteritis por Salmonella, choque séptico.

Neoplasias benignas, Progresion de una neoplasia.

. . Poco . L .

malignas y no especificadas frecuentes Cancer secundario (incluyendo informes de LMA

(incl. quistes y polipos) y SMD)

Muy Neutropenia, leucopenia, linfopenia, anemia,
frecuentes trombocitopenia.

T.rastorngs de la sangre y del Frecuentes Neutropenia febril, trastorno de la sangre.

sistema linfatico*

Poco Lo . . . .
Insuficiencia de la médula ésea, eosinofilia.
frecuentes

Trastornos del sistema Poco . S .

) .. Hipersensibilidad al medicamento.

inmunoldgico frecuentes

. Frecuentes Anorexia, hipofosfatemia.
Trastornos del metabolismo y 5 > 1P
HPy 0co . . . . . . .
de la nutricion Hiperuricemia, hipocalcemia, hiponatremia.
frecuentes
e e Poco . . . ~
Trastornos psiquiatricos Ansiedad, insomnio, trastornos del suefio.
frecuentes
Alteraciones del gusto, parestesia, dolor de
. Frecuentes .
Trastornos del sistema cabeza, somnolencia.
nervioso Poco
Mareo, letargo.
frecuentes
Frecuentes Conjuntivitis.
Trastornos oculares Poco , -
Ojo seco, queratitis.
frecuentes
Trastornos del oido y del Poco -
. Veértigo.
laberinto frecuentes
Disfuncion ventricular izquierda, trastorno
Frecuentes cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva,
Trastornos cardiacos* bloqueo de rama, taquicardia.
Poco o
Arritmia.
frecuentes
Frecuentes Palidez, coloracion venosa, hipotension.
Trastornos vasculares Poco ]
Flebopatia.
frecuentes
) . Frecuentes Disnea, tos.
Trastornos respiratorios, 5
. facting 0Cco e

toracicos y mediastinicos Derrame pleural, neumonitis, rinorrea.
frecuentes
Mu , -

y Nauseas, vomitos.
. . frecuentes
Trastornos gastrointestinales SIS, TR
Estomatitis, diarrea, estreiiimiento, dolor
Frecuentes

abdominal, sequedad de boca, dispepsia.




Tabla 3

Reacciones adversas notificadas en relacion con
Pixuvri en los estudios finalizados de Pixuvri como agente tinico por frecuencia

Poco . . .
Esofagitis, parestesia oral, hemorragia rectal.
frecuentes
. Poco . - . . ..
Trastornos hepatobiliares Hiperbilirrubinemia, hepatotoxicidad.
frecuentes
Mu . . .
y Coloracién de la piel, alopecia.
frecuentes
Trastornos de la piel y del Frecuentes Eritema, alteraciones de las uiias, prurito.
tejido subcutaneo*
Poco Sudoracién nocturna, petequias, exantema
frecuentes macular, Glceras cutaneas.
Frecuentes Dolor 6seo.
Trastornos . > oy
" Artralgia, artritis, dolor de espalda, debilidad
musculoesqueléticos y del L. ”
.. L Poco muscular, dolor toracico musculoesquelético,
tejido conjuntivo . .
frecuentes rigidez musculoesquelética, dolor de cuello,
dolor en las extremidades.
Mu .
y Cromaturia.
frecuentes
Trastornos renales y urinarios | Frecuentes Proteinuria, hematuria.
Poco . .
Oliguria.
frecuentes &
Trastornos del aparato Poco ., .
Ereccion espontanea del pene.
reproductor y de la mama frecuentes
Mu .
y Astenia.
| frecuentes
Trastornos generales y — I P
alteraciones en el lugar de Erecuentes Fat}gg, inflamacion de las mucosas, pirexia, dolor
.. .y toracico, edema.
administracion - : :
Poco Escalofrios, frialdad en el lugar de la inyeccion,
frecuentes reaccion local.
Aumento de la alanina-aminotransferasa,
aumento de la aspartato-aminotransferasa,
Frecuentes . .
aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea,
Exploraciones aumento de la creatinina sanguinea.
complementarias Bilirrubina en la orina, aumento del fosforo
Poco sanguineo, aumento de la urea sanguinea,
frecuentes aumento de la y-glutamiltransferasa, aumento del

recuento de neutrofilos, pérdida de peso.

* RA comentadas a continuacion.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Toxicidades hematoldgicas y complicaciones de la neutropenia
Las toxicidades hematologicas han sido la toxicidad observada con mas frecuencia pero, en general, se
han tratado facilmente con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF, por sus siglas en
inglés)y apoyo de transfusion en caso necesario. Aunque se produjo neutropenia de grado 3-4 en
ensayos aleatorizados con mas frecuencia entre los receptores de Pixuvri, en la mayoria de los casos
cursaron sin complicaciones, no fueron acumulativas y se asociaron con una baja incidencia de
neutropenia febril o infecciones, ninguna tuvo un desenlace mortal. Es importante destacar que no se
requirié apoyo con factor de crecimiento de forma rutinaria y las transfusiones de globulos rojos y
plaquetas fueron poco frecuentes. (Ver seccion 4.4).




Toxicidad cardiaca

En el estudio PIX 301, se produjo una disminucion de la fraccion de eyeccion en 13 pacientes (19,1
%) del grupo tratado con Pixuvri. En 11 pacientes tratados con Pixuvri, estos episodios fueron de
grado 1-2 y en 2 pacientes fueron de grado 3; estos episodios fueron transitorios y no tuvieron relacion
con la dosis de Pixuvri. Se produjeron episodios de insuficiencia cardiaca (términos de MedDRA:
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda e insuficiencia cardiaca congestiva) en 6 pacientes
(8,8 %) tratados con Pixuvri (2 pacientes con grado 1-2, 1 paciente con grado 3 y 3 pacientes, 2
considerados como no relacionados, con grado 5). Tres pacientes tratados con Pixuvri (4,4 %)
presentaron taquicardia, arritmia, taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular o bradicardia. La
mayoria de los pacientes habian recibido doxorrubicina previamente o equivalente en dosis hasta

450 mg/m?,

Se recomienda una evaluacion cardiaca basal mediante MUGA o ecografia, especialmente en
pacientes con factores de riesgo de mayor toxicidad cardiaca. Se debe contemplar la repeticion de las
determinaciones de la FEVI mediante MUGA o ecografia en pacientes con factores de riesgo como
una alta exposicion acumulativa a antraciclinas previas o enfermedad cardiaca significativa
preexistente. (Ver seccion 4.4).

Otras toxicidades frecuentes

La coloracion de la piel y la cromaturia son efectos conocidos relacionados con la administracion de
Pixuvri debido al color del compuesto (azul). La coloracion de la piel desaparece por lo general en
unos dias o semanas a medida que se depura el medicamento.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En el programa de ensayos clinicos, hubo un caso de sobredosis con Pixuvri sin efectos adversos
concomitantes notificados.

Se han administrado dosis tinicas de pixantrona de hasta 158 mg/m” en ensayos clinicos de aumento de
la dosis sin indicios de toxicidad relacionada con la dosis.

En caso de sobredosis, se recomienda tratamiento de apoyo.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, antraciclinas y sustancias relacionadas. Codigo
ATC: LO1DBI11

Mecanismo de accion
El principio activo de Pixuvri es la pixantrona, un aza-antraquinona citotoxica.

A diferencia de las antraciclinas (doxorrubicina y otras) y antraquinonas (mitoxantrona) autorizadas, la
pixantrona solo es un inhibidor débil de la topoisomerasa II. Por otra parte, a diferencia de las
antraciclinas o antraquinonas, la pixantrona alquila directamente el ADN, formando aductos estables
de ADN y roturas de la cadena doble. Ademas, como incorpora un heteroatomo de nitrogeno en la
estructura anular y no tiene grupos cetonicos, la pixantrona tiene menos potencial para la generacion
de especies reactivas del oxigeno, fijacion de hierro y formacion de metabolitos alcoholicos que se
consideran responsables de la toxicidad cardiaca de las antraciclinas. Gracias a esta singular estructura,
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la pixantrona produjo una cardiotoxicidad minima en modelos animales en comparacion con la
doxorrubicina o la mitoxantrona.

Un analisis completo retrospectivo poblacional de la FC/FD de los ensayos de fase 1 y de los
regimenes combinados (fase 1/2) demostro que la supervivencia libre de progresion y la neutropenia
de grado 2-3 estaban relacionadas con la exposicion a Pixuvri.

Eficacia clinica y seguridad

Se evaluo la seguridad y la eficacia de Pixuvri como tratamiento de agente tinico en un ensayo
multicéntrico aleatorizado, con control activo, en pacientes con LNH agresivo, recidivante o resistente
al tratamiento, después de haber recibido al menos dos tratamientos previos (PIX301). En este ensayo
se asigno al azar a 140 pacientes (1:1) para el tratamiento con Pixuvri o con una quimioterapia de
agente unico elegida por el investigador en el grupo de comparacion. Los datos personales de los
pacientes y las caracteristicas basales de su enfermedad estaban bien equilibrados entre los grupos de
tratamiento y no se observaron diferencias estadisticamente significativas. Para el estudio general, el
promedio de edad de los pacientes fue de 59 afos, un 61 % eran varones, un 64 % eran de raza blanca,
un 76 % padecian una enfermedad en estadio III/IV de Ann Arbor al inicio del estudio, el 74 % tenia
una puntuacion del indice pronoéstico internacional (IPI) >2 y un 60 % habia recibido >3
quimioterapias anteriores. En el ensayo fundamental no se incluy6 a pacientes con linfoma del manto.
Los pacientes del PIX 301 debian haber sido sensibles a un tratamiento anterior con antraciclinas (RC
o RP confirmada o sin confirmar).

Existen datos limitados en pacientes tratados anteriormente con rituximab (38 pacientes en el grupo
tratado con Pixuvri y 39 pacientes en el grupo de comparacion).

La respuesta tumoral fue evaluada por un panel central independiente de revision con
enmascaramiento de acuerdo con el grupo de trabajo internacional para estandarizar los criterios de
respuesta para el LNH. Los pacientes tratados con Pixuvri mostraron una tasa significativamente
mayor de respuestas completas y respuestas completas sin confirmar (RC/RCsc) y un indice de
respuesta objetiva (IRO) mas elevado, con respecto al grupo de comparacion (ver la tabla 4).

Resumen de respuestas segtin el panel d:iszlﬁlfacién independiente (poblacion por IDT)

Final del tratamiento Final del ensayo
Pixuvri Farmaco de Valor | Pixuvri Farmaco de Valor
(m=70) | Comparacién | gop | -0 | comparacion| gop

RC/RCsc 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 %)

RCsc 6 (8,6 %) 4 (5,7 %) 6 (8,6 %) 5(7,1 %)

IRO 26 (37,1 %) | 10 (14,3 %) 0,003 | 28 (40,0 %) | 10 (14,3 %) | 0,001

(RC,RCscy

RP)

Se utiliz6 la prueba exacta de Fisher para comparar las proporciones en los grupos de quimioterapia
con Pixuvri y con el farmaco de comparacion.

Los pacientes tratados con Pixuvri mostraron una mejora del 40 % en la supervivencia libre de
progresion con respecto a los pacientes tratados con los agentes de comparacion, con una mediana de

la SLP 2,7 meses mayor (cociente de riesgos instantaneos [CRI] = 0,60, p = 0,005 de orden

logaritmico; ver la figura 1 mas abajo).

La mediana de la supervivencia global en pacientes tratados con Pixuvri fue 2,6 meses mayor que la
de los pacientes tratados con el farmaco de comparacion (CRI = 0,79, p = 0,25 de orden logaritmico;
ver la figura 2 mas abajo).
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Figura 1
Supervivencia libre de progresion en PIX301, final del ensayo
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Figura 2
Supervivencia global en PIX 301, final del ensayo

Probabilidad de supervivencia global

09+ Pixantrona Farmaco de comparacién
N=70 N=70
08 Evento (muerte) 47 (67 %) 52 (74 %)
Mediana de la SG 10,2 (6,4; 15,7) 7,6 (5,4;9,3)

0r-

(IC del 95 %)

Valor de p = 0,251 de orden logaritmico
CRI=0,79 (IC del 95 %: 0,53; 1,18)

06~
05— .
Pixantrona
04—
03— .z

| Agentes de comparacion
02

01—

00—+

0 ] 12

18 24

Tiempo desde la aleatorizacion (meses)

Los resultados en los pacientes tratados previamente con rituximab todavia mostraban un beneficio del
tratamiento superior con Pixuvri que con el farmaco de comparacion en cuanto al indice de respuesta
global (31,6 % con Pixuvri frente al 17,9 % con el farmaco de comparacion) y a la mediana de
supervivencia libre de progresion (3,3 meses con Pixuvri frente a 2,5 meses con el farmaco de
comparacion). Sin embargo, no se ha establecido el beneficio de Pixuvri cuando se utiliza como
tratamiento de quinta linea o mayor en los pacientes refractarios al tratamiento anterior, y existen datos

muy limitados en este grupo de pacientes.

Poblacion pediatrica
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La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido de la obligacion de presentar los resultados de los
ensayos con Pixuvri en todos los subgrupos de poblacion pediatrica en tratamiento de linfoma no
Hodgkin (ver seccion 4.2 para obtener informacion sobre el uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Tras la administracion intravenosa, las concentraciones plasmaticas de pixantrona alcanzaron la
concentracion maxima al final de la perfusion y después disminuyeron de forma poliexponencial. La
farmacocinética de Pixuvri fue independiente de la dosis en el intervalo de dosis de 3 mg/m? a 105
mg/m’ y no se observaron grandes diferencias cuando el medicamento se administré como agente
unico o en estudios de combinacion. La exposicion media como agente inico significo:

Dosis de Pixuvri (mg/m?) Numero de pacientes ABC (0-24h) (ng.h/ml)
33 3 982+ 115
49 6 1727 + 474
88 2 3811

A partir del andlisis de los datos farmacocinéticos de la poblacion, para una dosis diana registrada de
50 mg/m? de pixantrona, la media de la exposicion del ciclo de 28 dias fue de 6.320 ng.h/ml (IC del 90
%, 5.990-6.800 ng.h/ml), para el ciclo de 3 dosis/4 semanas.

Distribucion
Pixuvri tiene un gran volumen de distribucion de 25,8 1y se fija aproximadamente en un 50 % a las
proteinas plasmaticas.

Biotransformacion

Los metabolitos acetilados son los principales productos de biotransformacion de la pixantrona. Sin
embargo, in vitro, la conversion de pixantrona en los metabolitos acetilados, ya sea por NAT1 o
NAT?2, fue muy limitada. En la orina humana, el compuesto se excret6 principalmente sin cambios, y
se hallaron cantidades muy pequeiias de metabolitos acetilados de fase I y I1. Por lo tanto, el
metabolismo no parece ser una via de eliminacion importante para la pixantrona. Los metabolitos
acetilados eran farmacoldgicamente inactivos y metabdlicamente estables.

Eliminacion

La pixantrona tiene un aclaramiento plasmatico total moderado o alto de 72,7 1/h y una excrecion renal
baja que constituye menos del 10 % de la dosis administrada en 0-24 horas. La semivida terminal
vario desde 14,5 hasta 44,8 horas con una media de 23,3 + 8,0 (n= 14, CV = 34 %) y una mediana de
21,2 horas. Debido a la limitada contribucion del aclaramiento renal, el aclaramiento plasmatico es
principalmente no renal. Pixuvri puede metabolizarse en el higado o excretarse en la bilis. Como el
metabolismo parece ser limitado, la excrecion biliar de pixantrona sin cambios puede ser la principal
via de eliminacion. El aclaramiento hepatico se aproxima al flujo de plasma hepatico, lo que sugiere
un indice de extraccion hepatica elevado y, por tanto, la eliminacion eficaz del principio activo matriz.
La captacion hepatica de pixantrona esta mediada posiblemente por transportadores OCT1 activos y la
excrecion biliar por P-gp y BCRP.

La pixantrona solo tuvo una capacidad débil o nula para inhibir la P-gp, BCRP, y el mecanismo de
transporte de la BESB in vitro.

La pixantrona inhibi6 el transporte de metformina mediado por OCT]1 in vitro, pero no se espera que
inhiba el OTC1 in vivo a concentraciones clinicamente relevantes.
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La pixantrona fue un inhibidor deficiente de los transportadores de captacion de OATP1B1 y
OATP1B3 in vitro.

Linealidad/no linealidad
La farmacocinética de la pixantrona result6 ser lineal en una amplia gama de dosis, desde 3 mg/m?
hasta 105 mg/m’.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica
Se ha observado una relacion entre la exposicion plasmatica a la pixantrona y el recuento de
neutroéfilos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Después de una administracion intravenosa Unica de Pixuvri a 29 mg/kg y 38 mg/kg, se observaron
muertes inmediatas en ratones (114 mg/m> DL10). Se observaron disminuciones de los globulos
blancos y rojos y alteraciones en la médula 6sea, el bazo, los rifiones y los testiculos. Se registraron
hallazgos similares en ratas y en perros a 116 mg/m”. En los perros, se produjo taquicardia y cambios
electrocardiograficos (ECG) inmediatamente después del tratamiento.

En los estudios con dosis repetidas en ratones, ratas y perros, los principales hallazgos fueron
mielotoxicidad, nefrotoxicidad (salvo en los perros) y dafios testiculares.

En los perros, Pixuvri administrado entre 0,5 y 0,9 mg/kg durante seis ciclos no provocéd mortalidad ni
signos clinicos intensos, incluyendo cambios ECG o del peso corporal. Los machos eran mas sensibles
al tratamiento, en cuanto a la reduccion de los recuentos de globulos blancos y plaquetas (reversible) y
el agotamiento linfoide (bazo y timo), asi como la marcada toxicidad para los érganos reproductores,
como era de esperar en un agente citotoxico. A excepcion de un aumento transitorio de la exposicion
en las hembras después del tercer ciclo, no hubo diferencias importantes en los parametros
farmacocinéticos. Los machos mostraron, sin embargo, una exposicion ligeramente mayor que las
hembras.

En los perros, el corazon no se vio afectado por el tratamiento, ya que no se observaron cambios ECG
en diferentes momentos del tratamiento, ni se detectaron cambios cardiacos en la anatomia patoldgica
macroscopica ni en la histopatologia. De modo similar, tampoco la funcién ni la histologia renal se
vieron afectadas en los estudios de 4 y 26 semanas.

Se evalud el potencial cardiotoxico de Pixuvri en comparacion con dosis equiactivas de doxorrubicina
y mitoxantrona en ratones sin tratamiento previo y pretratados con doxorrubicina. La pixantrona
dimaleato hasta 27 mg/kg administrada dos veces por semana durante 4 semanas no indujo efectos
cardiotoxicos, mientras que la mitoxantrona, como era de esperar, fue cardiotoxica a todas las dosis
ensayadas (0,6, 1,6 y 1,5 mg/kg). Pixuvri indujo una nefropatia leve. Se demostré también la minima
cardiotoxicidad de Pixuvri con ciclos de tratamiento repetidos a las mismas dosis.

Los estudios de genotoxicidad confirmaron el potencial de efectos clastogenos en células de
mamiferos in vitro e in vivo. Pixuvri fue mutagénico en la prueba de Ames, aumentod el niimero de
aberraciones cromosomicas en linfocitos humanos y aument6 la frecuencia de microntcleos in vivo.

Pixuvri provocoé toxicidad materna y fetal en ratas y conejos, incluso a dosis tan bajas como 1,8 mg/kg
administrados en los dias 9-11 de gestacion; las dosis mayores provocaron abortos y reabsorcion
embrionaria total. La embriotoxicidad se caracterizd por una reduccion del peso medio del feto,
malformaciones fetales y osificacion fetal incompleta o retrasada. No se han llevado a cabo estudios a
largo plazo en animales para establecer el potencial cancerigeno de Pixuvri. No se llevé a cabo ningin
estudio de tolerancia local.

Pixuvri ha demostrado provocar efectos fototoxicos en linfocitos 3T3 in vitro.
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En un estudio de unidades formadoras de colonias en ratones, la mielotoxicidad de Pixuvri y
mitoxantrona administrados a su DL10 (pixantrona dimaleato 38 mg/kg y mitoxantrona 6,1 mg/kg) fue
similar.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Cloruro sodico

Lactosa monohidrato

Hidroxido sodico (para ajuste del pH)

Acido clorhidrico (para ajuste del pH)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no se debe mezclar con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.

6.3 Periodo de validez

Vial cerrado
5 anos.

Solucién reconstituida y diluida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 24 horas a temperatura ambiente (15
°C a 25 °C) y con exposicion a la luz natural en bolsas de perfusion convencionales de polietileno
(PE).

Desde el punto de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
de inmediato, los tiempos de conservacion en uso y las condiciones anteriores al uso son
responsabilidad del usuario y normalmente no deberian superar las 24 horas entre 2 °Cy 8 °C, a
menos que la reconstitucion y dilucion se hayan realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion y dilucion del medicamento, ver seccion
6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio del tipo I con tapén de caucho de butilo gris con cierre de aluminio y tapa de plastico
rojo que contiene 50 mg de pixantrona dimaleato equivalentes a 29 mg de pixantrona.
Envase de 1 vial.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Reconstitucién y dilucién

Reconstituir asépticamente cada vial de 29 mg con 5 ml de cloruro sdédico de 9 mg/ml (0,9 %)
solucion inyectable. El polvo liofilizado debe disolverse completamente en 60 segundos con agitacion.
Esto produce una solucion azul oscuro con una concentracion de pixantrona de 5,8 mg/ml.

15



Extraer de forma aséptica el volumen necesario para la dosis requerida (basada en la concentracion de
5,8 mg/ml) y transferirlo a una bolsa de perfusion de 250 ml de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %)
solucion inyectable. La concentracion final de pixantrona en la bolsa de perfusion debe ser inferior a
580 microgramos/ml basada en la aportacion de medicamento reconstituido. No se ha determinado la
compatibilidad con otros diluyentes. Después de la transferencia, mezclar bien el contenido de la bolsa
de perfusion. La mezcla debe ser una solucion transparente de color azul oscuro.

Se deben utilizar filtros en linea de polietersulfona de 0,2 micras de tamaiio de poro durante la
administracion de la solucion diluida de Pixuvri.

Pixuvri es un agente citotoxico. Evitar el contacto con los ojos y la piel. Utilizar guantes, mascaras y
gafas protectoras al manipular Pixuvri y durante los procedimientos de descontaminacion.

Precauciones especiales de eliminacién

Pixuvri es para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con ¢l, incluyendo los materiales utilizados para la reconstitucion,
dilucion y administracion, se realizara de acuerdo con la normativa local aplicable a los agentes
citotoxicos.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/764/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 10 mayo 2012

Fecha de la ultima renovacion: 06 junio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacidn de los lotes

Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacién de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el plan de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil de
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia
0 minimizacion de riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ESTUCHE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pixuvri 29 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
pixantrona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene dimaleato de pixantrona equivalente a 29 mg de pixantrona. Después de la
reconstitucion, cada ml de concentrado contiene dimaleato de pixantrona equivalente a 5,8 mg de
pixantrona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato, cloruro sodico, acido clorhidrico, hidroxido soédico. Contiene sodio, para mayor
informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Envase de 1 vial.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Reconstituir y diluir antes de su uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para uso intravenoso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotoxico: manejar con precaucion.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francia

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/764/001

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

14.

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC {ntimero}
SN {nimero}
NN {ntmero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Pixuvri 29 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
pixantrona

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene dimaleato de pixantrona equivalente a 29 mg de pixantrona. Después de la
reconstitucion, cada ml de concentrado contiene dimaleato de pixantrona equivalente a 5,8 mg de
pixantrona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Lactosa monohidrato, cloruro sédico, acido clorhidrico, hidréxido sédico. Contiene sodio, para mayor
informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Reconstituir y diluir antes de su uso.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para uso intravenoso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA ADVERTENCIA ESPECIAL, SI ES NECESARIO

Citotoxico: manejar con precaucion.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/12/764/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Pixuvri 29 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
Pixantrona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Pixuvri y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Pixuvri
Como usar Pixuvri

Posibles efectos adversos

Conservacion de Pixuvri

Contenido del envase e informacion adicional

SNk WD

1. Qué es Pixuvri y para qué se utiliza

Pixuvri pertenece a un grupo farmacoterapéutico de medicamentos conocidos como «agentes
antineoplasicos». Se utilizan para tratar el cancer.

Pixuvri se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con linfomas no hodgkinianos agresivos,
multirrecidivantes o resistentes al tratamiento. Pixuvri mata las células cancerosas mediante su union
al ADN, ocasionando la muerte celular. Se utiliza para los pacientes cuyo cancer no responde o ha
reaparecido después de haber recibido otros tratamientos de quimioterapia.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Pixuvri

No use Pixuvri

- Si es alérgico a la pixantrona o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento

- (incluidos en la seccion 6).

- Si ha recibido recientemente una vacuna.

- Si se le ha indicado que tiene un recuento bajo y persistente a largo plazo de globulos rojos,
globulos blancos y plaquetas.

- Si padece problemas muy graves del higado.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a usar Pixuvri:

- Si se le ha indicado que su recuento de globulos blancos es muy bajo.

- Si padece una enfermedad del corazon o tension arterial alta no controlada, especialmente si se
le ha indicado alguna vez que padecia insuficiencia cardiaca o si ha sufrido un ataque al
corazon en los ltimos seis meses.

- Si sufre una infeccion.

- Si alguna vez ha recibido tratamiento contra el cancer.

- Si sigue una dieta especifica con restriccion de sodio.

- Si esta tomando otros medicamentos que pudieran interaccionar con Pixuvri (ver «Uso de

- Pixuvri con otros medicamentos» mas adelante).

Sensibilidad de la piel a la luz solar
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Durante el tratamiento con pixantrona, se debe minimizar o evitar la exposicion a la luz solar natural o
artificial (camaras de bronceado o tratamiento con rayos UVA/B). Si va a estar expuesto a la luz solar,
debe usar ropa protectora del sol y crema de proteccion solar que absorba fuertemente la radiacion
UV-A.

Niios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios y adolescentes menores de 18 afios porque no hay
informacion disponible sobre el tratamiento con Pixuvri en este grupo de pacientes.

Toma de Pixuvri con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier otro
medicamento. Esto es extremadamente importante ya que el uso de mas de un medicamento al mismo
tiempo puede fortalecer o debilitar su efecto. Pixuvri no se debe utilizar con otros medicamentos a
menos que su médico le haya indicado que es seguro hacerlo.

En particular, no deje de informar a su médico si est4 utilizando, o ha utilizado recientemente, alguno
de los siguientes medicamentos:

Informe a su médico si toma medicamentos tales como:

- Warfarina para prevenir la formacion de coagulos de sangre.

- Teofilina para el tratamiento de enfermedades pulmonares como el enfisema o el asma.
- Amitriptilina para tratar la depresion.

- Olanzapina, clozapina para el tratamiento de la esquizofrenia o del trastorno bipolar.

- Haloperidol para tratar la ansiedad y el insomnio.

- Ondansetron para prevenir las nauseas y los vomitos durante la quimioterapia.

- Propranolol para tratar la tension arterial elevada.

Toma de Pixuvri con alimentos y bebidas
No tiene que cambiar su dieta después del tratamiento con Pixuvri a menos que lo indique su médico.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Pixuvri no se debe administrar a mujeres embarazadas ya que puede causar dafio a los fetos. Si esta
embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Hay que tomar precauciones anticonceptivas adecuadas cuando se recibe Pixuvri y hasta 6 meses
después del tratamiento. Esto se aplica a las mujeres en edad fértil y los hombres que reciben Pixuvri y
tienen capacidad para engendrar un hijo.

No amamante mientras esté en tratamiento con Pixuvri.

Conduccién y uso de maquinas
Se desconoce la influencia de Pixuvri sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

Pixuvri contiene sodio

Tras la reconstitucion y dilucion, este medicamento contiene aproximadamente 1 g (43 mmol) de
sodio (componente principal de la sal de mesa) por dosis. Esto equivale al 50% de la ingesta maxima
diaria recomendada de sodio para un adulto.

3. Como usar Pixuvri

Cuanto Pixuvri se administra

Las cantidades (dosis) de Pixuvri que se administraran dependeran de su superficie corporal en metros
cuadrados (m?). Esto est4 determinado por su estatura y peso. También se tendrén en cuenta los
resultados de los anélisis de sangre y su enfermedad. La dosis recomendada es de 50 mg/m?. Si es
necesario, su médico le ajustara la dosis durante el tratamiento.
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Su médico le realizara algunas pruebas antes de administrarle Pixuvri.

Con qué frecuencia se administra Pixuvri
Pixuvri se administra los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias hasta un maximo de 6 ciclos.

Antes de administrar la perfusion se le pueden dar medicamentos para prevenir o reducir las posibles
reacciones a Pixuvri, como los medicamentos para prevenir las nauseas.

Coémo se administra Pixuvri
Pixuvri se administra a través de un goteo en una vena (por perfusion intravenosa). Esto lo hara una
enfermera o un médico.

Cuanto durara la perfusion
Durara aproximadamente una hora si no se indica lo contrario.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Reacciones a la perfusion

Se puede producir raramente dolor/enrojecimiento en el lugar de la inyeccion durante la perfusion de
Pixuvri. Informe de inmediato a la persona que le administra la perfusion si siente dolor o si el lugar
de la inyeccion enrojece. Tal vez haya que reducir la velocidad de perfusion o detenerla. Cuando
desaparezcan o mejoren estos sintomas, la perfusion puede continuar.

Pixuvri tiene un color azul intenso y durante varios dias después de recibir Pixuvri, la piel y los ojos
pueden adquirir una coloraciéon azulada, y la orina puede tener una coloracion azulada. La coloracion
de la piel desaparece por lo general en pocos dias o semanas a medida que se depura el medicamento.

Infecciones

Informe a su médico si presenta cualquier sintoma de una infeccion (por ejemplo, fiebre, escalofrios,
dificultad para respirar, tos, tlceras en la boca, dificultad para tragar o diarrea intensa) después del
tratamiento con Pixuvri. Puede contraer infecciones mas facilmente después de la administracion de
Pixuvri.

Corazon

Existe la posibilidad de que la funcion de bombeo del corazén pueda disminuir como consecuencia del
tratamiento o incluso se podria presentar una enfermedad grave llamada insuficiencia cardiaca, sobre
todo si la funcién del corazén ya estaba deteriorada al principio del tratamiento con Pixuvri. Su
médico vigilara el funcionamiento del corazoén si hay algun signo o sintoma de que se vea afectado.

Informe a su médico de inmediato si advierte alguno de estos efectos adversos

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Nauseas, vomitos.

- Coloracion de la piel.

- Adelgazamiento o pérdida de pelo.

- Coloracion anormal de la orina.

- Debilidad fisica.

- Bajo ntimero de gldbulos blancos, bajo nimero de glébulos rojos (anemia) y bajo niumero de
plaquetas en la sangre (puede requerir transfusion).

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
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Infecciones, tales como infeccion pulmonar, infecciones de la piel, infecciones con recuentos
bajos de globulos blancos, candidiasis oral.

Fiebre.

Infeccion grave de la sangre (sepsis).

Alteraciones del gusto.

Sensaciones anormales de la piel tales como entumecimiento, hormigueo, pinchazos
(parestesia).

Dolor de cabeza.

Somnolencia.

Cansancio.

Inflamacién de los ojos (conjuntivitis).

Diarrea.

Dolor en el abdomen.

Inflamacion o ulceracion de la garganta y la boca.

Boca seca, estrefiimiento, indigestion, pérdida del apetito.

Cambios en la piel como enrojecimiento y picor de la piel, cambios en las uiias.
Dafo en el corazén, disminucion de la capacidad del corazon para bombear sangre, bloqueo
de las sefiales eléctricas en el corazon, ritmo cardiaco irregular o rapido.

Baja tension arterial.

Coloracion de las venas, piel palida.

Falta de aliento, tos.

Sangre en la orina.

Exceso de proteinas en la orina.

Hinchazon de piernas o tobillos u otras partes del cuerpo.

Dolor de huesos.

Dolor toracico.

Bajos niveles de fosfato en la sangre.

Analisis de sangre anormales de la funcién hepatica o renal.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Infecciones graves como choque séptico, bronquitis, neumonia, candidiasis, celulitis,
meningitis, gastroenteritis.

Infecciones viricas como el herpes zoster o reactivacion de otros virus como el herpes de la
boca.

Nerviosismo, insomnio.

Pérdida de energia.

Mareo, vértigo.

Sequedad del ojo.

Entumecimiento de la boca.

Infeccion de la cornea.

Alergia al medicamento.

Disminucion del nivel de calcio y sodio en la sangre, aumento del nivel de 4cido tirico en la
sangre.

Inflamacion o acumulacion de liquido alrededor de los pulmones.

Moqueo nasal.

Hemorragias, tales como hemorragia intestinal, manchas moradas en el cuerpo debidas a la
rotura de vasos sanguineos.

Irritacion de las venas.

Sudores nocturnos.

Latido irregular del corazon.

Erecciones espontaneas.

Erupciones o ulceracion de la piel.

Dolor, hinchazon, debilidad, rigidez de las articulaciones o musculos.

Disminucion del caudal urinario.

Pérdida de peso.

Aumento de bilirrubina en la sangre o en la orina.

Inflamacion del esofago.
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- Dolor de cuello, espalda, extremidades.

- Infeccion de las ufias.

- Progresion de una neoplasia (tumor).

- Nuevos tipos de cancer de la médula dsea o de la sangre, como la leucemia mielogena aguda
(LMA) o el sindrome mielodisplasico (SMD).

- Dafio hepatico.

- Insuficiencia de la médula dsea.

- Aumento de los eosinoéfilos en la sangre.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacién de Pixuvri
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del vial y en
la caja después de «CAD». La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

Pixuvri no contiene nada para evitar el crecimiento de bacterias y se recomienda, por lo tanto,
utilizarlo inmediatamente después de su reconstitucion. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos de
conservacion en uso y las condiciones anteriores al uso son responsabilidad del usuario y normalmente
no deben superar las 24 horas entre 2 °C y 8 °C.

La solucion de pixantrona reconstituida es estable durante un maximo de 24 horas a temperatura
ambiente (15°C a 25°C) en bolsas de perfusion convencionales.

Pixuvri es para un solo uso. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con él, incluyendo los materiales utilizados para la reconstitucion,
dilucion y administracion, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Pixuvri

- El principio activo es la pixantrona. Cada vial contiene 50 mg de pixantrona dimaleato
(equivalentes a 29 mg de pixantrona). Los demas componentes son lactosa monohidrato,
hidréxido sodico, acido clorhidrico y cloruro sédico.

Aspecto del producto y contenido del envase
Pixuvri es un polvo para concentrado para solucion para perfusion. Se presenta como un polvo de
color azul oscuro envasado en viales que contienen 29 mg de pixantrona. Tamano del envase: 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francia
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Responsable(s) de la fabricacion
Les Laboratoires Servier Industrie
905 route de Saran

45520 Gidy

Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

bbarapus
Cepue Menukan EOOJL
Ten.: +359 2921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 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

EAada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA30 210 939 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.
Tel: + 353 (0)1 663 8110

Island

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

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 2122 01 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: +351 213122000

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

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel: + 386 (0)1 56348 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +4212592041 11



Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

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

Kvnpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnAk: + 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

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unioén Europea/Espacio Economico Europeo.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales del sector sanitario:

Instrucciones detalladas para los usuarios

LEA LAS INSTRUCCIONES COMPLETAS DE PREPARACION ANTES DE LA
RECONSTITUCION

Precauciones especiales de empleo

Pixuvri es un medicamento contra el cancer perjudicial para las células; hay que tener precaucion en
su manejo. Evitar el contacto con los ojos y la piel. Utilizar guantes, mascaras y gafas protectoras al
manipularlo y durante los procedimientos de descontaminacion. Si Pixuvri (polvo liofilizado o
solucion liquida reconstituida) entra en contacto con la piel, lavar la piel inmediatamente y enjuagar
las membranas con abundante agua.

Reconstitucion/preparacion para administracion intravenosa

Cada vial de un solo uso de Pixuvri contiene pixantrona dimaleato equivalente a 29 mg de pixantrona.
Después de la reconstitucion con 5 ml de cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable, cada
ml de concentrado contiene dimaleato de pixantrona equivalente a 5,8 mg de pixantrona.

Utilizando procedimientos estériles, reconstituir asépticamente cada vial de 29 mg con 5 ml de cloruro
sodico de 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable. El polvo debe disolverse completamente en 60
segundos con agitacion. Esto produce una solucion azul oscuro con una concentracion de pixantrona
de 5,8 mg/ml.

Utilizando procedimientos estériles, extraer el volumen necesario para la dosis requerida (basada en la
concentracion de 5,8 mg/ml) y diluir a continuacién con cloruro sédico de 9 mg/ml (0,9 %) solucion
inyectable hasta un volumen final de 250 ml.

No se ha determinado la compatibilidad con otros diluyentes. Después de la transferencia, mezclar

bien el contenido de la bolsa de perfusion. La mezcla debe ser una solucién de color azul oscuro.
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Se deben utilizar filtros en linea de polietersulfona de 0,2 micras de tamafio de poro durante la
administracion de la solucion diluida de Pixuvri.

Condiciones de conservacion en uso

Pixuvri no contiene nada para evitar el crecimiento de bacterias y se recomienda, por lo tanto,
utilizarlo inmediatamente después de su reconstitucion. Si no se utiliza de inmediato, los tiempos de
conservacion en uso y las condiciones anteriores al uso son responsabilidad del usuario y normalmente
no deben superar las 24 horas entre 2°C y 8 °C.

La solucion reconstituida y diluida es estable durante un maximo de 24 horas a temperatura ambiente
(15°C a 25°C) y con exposicion a la luz natural en bolsas de perfusion convencionales de polietileno
(PE).

Precauciones especiales de eliminacion y manipulacion
Pixuvri es un agente citotoxico. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales
que hayan estado en contacto con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

Los dispositivos y superficies contaminados accidentalmente con Pixuvri debe tratarse con una
solucion de hipoclorito sddico (100 pl de agua y 20 pl de hipoclorito sddico [7 +2 % de cloro
disponible] para 0,58 mg de Pixuvri).

Los equipos tales como viales, jeringas y agujas utilizados para la administracion de Pixuvri deben
manejarse como residuos toxicos.
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