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Wazna informacja o bezpieczenstwie dotyczaca ograniczen stosowania produktu
leczniczego Cardioxane (Dexrazoxanum)

Warszawa, 18.07.2011r.

Szanowni Panstwo,
Streszczenie
e Stosowanie deksrazoksanu jest teraz przeciwwskazane u dzieci i mlodziezy.

o Jest to zwigzane z potwierdzeniem ci¢zkiego szkodliwego dzialania produktu
deksrazoksan u dzieci, w tym zwigkszonego ryzyka wystapienia drugiego
pierwotnego nowotworu zloSliwego (w szczegélnoSci ostrej bialaczki
szpikowej oraz zespolu mielodysplastycznego), ciezkiej supresji szpiku,
cigzkiej infekcji oraz braku potwierdzonej skutecznos$ci klinicznej.

e Stosowanie deksrazoksanu (produktu leczniczego Cardioxane) zostalo ograniczone
wylacznie dla dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi i (lub) z rakiem
piersi z przerzutami.

Nie zaleca si¢ stosowania deksrazoksanu w skojarzeniu z terapia adjuwantowg raka
piersi lub chemioterapia podawang z zamiarem wyleczenia.

e Minimalna skumulowana dawka antracykliny |2:)rzed podaniem deksrazoksanu
wynosi 300 mg/m’ pc. doksorubicyny lub 540 mg/m” pc. epirubicyny.

e Zalecany stosunek dawki deksrazoksan : doksorubicyna oraz deksrazoksan :
epirubicyna wynosi 10:1.

Dalsze szczegoltowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Deksrazoksan (produkt leczniczy Cardioxane) jest analogiem kwasu
etylenodiaminotetraoctowego (EDTA) o dzialaniu hamujacym aktywnos$é topoizomerazy II,
stosowanym w celu zapobiegania powiklaniom kardiotoksycznym wywolanym przez
antracykliny u pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

W zwiazku z uzyskaniem dowodoéw na ciezkie szkodliwe dzialanie deksrazoksanu u dzieci,
jest on obecnie przeciwwskazany u dzieci i miodziezy do lat 18. Dwa randomizowane,
otwarte badania kliniczne wykazaly trzykrotne zwigkszenie ryzyka rozwoju drugiego
pierwotnego nowotworu zlo§liwego (w szczegolnosci ostrej biataczki szpikowej oraz zespotu
mielodysplastycznego) u dzieci leczonych deksrazoksanem, w poréwnaniu z grupa kontrolna.
W jednym z tych badan odnotowano réwniez istotne zwigkszenie ryzyka wystapienia innych
dziatan toksycznych, w poréwnaniu z grupa kontrolna, w tym cigzkiej supresji szpiku oraz
cigzkiej infekcji. W $wietle dowodow potwierdzajacych szkodliwe dzialanie oraz braku
potwierdzenia skuteczno$ci klinicznej, nalezy uznaé, ze stosunek korzysci do ryzyka
stosowania deksrazoksanu u dzieci i mtodziezy jest niekorzystny.

Ze wzgledu na zwigkszajaca sie liczbe zastrzezen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania,
wskazanie  zostalo  ograniczone do  zapobiegania przewleklym — powiklaniom

Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy, XIIl Wydziat Gospodarczy , KRS Nr 58132, NIP 521-000-02-04, kapital zaktadowy 44 183 000 PLN



(V

NOVARTIS

kardiotoksycznym wywotanym przez doksorubicyng lub epirubicyng u dorostych pacjentéw z
zaawansowanym rakiem piersi i (lub) z rakiem piersi z przerzutami, ktérzy otrzymali
wcze$niej skumulowana dawke doksorubicyny 300 mg/m®pe. lub skumulowana dawke
epirubicyny 540 mg/m’pc., gdy konieczne jest dalsze leczenie antracyklinami. Pacjenci
powinni otrzymaé¢ minimalne dawki tych antracyklin przed podaniem deksrazoksanu.

W zwiazku z odnotowaniem w okresie porejestracyjnym czterech spontanicznych zgloszen
wystapienia ostrej bialaczki szpikowej u pacjentéw 2z rakiem piersi leczonych
deksrazoksanem w skojarzeniu z chemioterapia, zwrécono rOwniez uwage na kwestie
bezpieczenstwa stosowania deksrazoksanu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi i
(lub) przerzutami. Istnieja réwniez dowody na zwigkszong supresj¢ szpiku u pacjentéw
leczonych deksrazoksanem.

Ponadto, w niektérych badaniach obserwowano wzrost czgstoSci zgondw w grupach
pacjentéw otrzymujacych deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapia, w poréwnaniu z
osobami ofrzymujacymi jedynie chemioterapig. Nie mozna wykluczy¢ wplywu
deksrazoksanu na zaobserwowane rdznice. Zwigkszona przedwczesna $miertelno$é
obserwowana w kontrolowanych placebo badaniach przeprowadzonych w USA, w ktorych
stosunek dawek deksrazoksanu wzgledem doksorubicyny wynosit 20:1, spowodowala
zmniegjszenie stosunku tych dawek do 10:1 w trakcie trwania badan. Zmniejszony stosunek
dawek jest zalecany w drukach informacyjnych obowiazujacych w USA i taka informacja
zostala réwniez wprowadzona do Charakterystyki Produktu Leczniczego Cardioxane.
Zalecany stosunek dawek deksrazoksan : epirubicyna wynosi 10:1.

W badaniu z udzialem pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktorym podawano
doksorubicyne i deksrazoksan, zaobserwowano znaczne zmniejszenie wskaznika odpowiedzi
guza na leczenie w poréwnaniu do pacjentéw, ktérym podawano doksorubicyng i placebo. W
zwiazku z tym, ze zaréwno deksrazoksan jak i doksorubicyna sa inhibitorami topoizomerazy,
istnieje prawdopodobienstwo, ze deksrazoksan moze wplywaé na skuteczno$¢ leczenia
przeciwnowotworowego doksorubicyny. Nie zaleca si¢ zatem stosowania deksrazoksanu w
skojarzeniu z terapia adjuwantowa raka piersi lub chemioterapia podawang z zamiarem
wyleczenia.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dla deksrazoksanu (Cardioxane) zostala uaktualniona
o informacje o tych nowych ograniczeniach i przeciwwskazaniach (patrz: zalacznik).
Informacje zawarte w tym komunikacie zostaly uzgodnione z Europejska Agencja Lekéw
(EMA) i Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobojczych.

Zglaszanie dzialan niepozagdanych

Przypominamy Panstwu, ze wszelkie przypadki podejrzenia wystapienia dzialania
niepozadanego nalezy zglasza¢ zgodnie z zasadami monitorowania bezpieczenstwa
produktow leczniczych do:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialat Produktéw Leczniczych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa,

tel: (22) 49 21 301,

faks: (22) 49 21 309

Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy, XIIl Wydziat Gospodarczy, KRS Nr 58132, NIP 521-000-02-04, kapitat zakfadowy 44 183 000 PLN



NOVARTIS

i/lub do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego posiadajacego pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w Polsce:

Novartis Poland Sp.z 0.0.

ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa,

Dzial Epidemiologii i Monitorowania Bezpieczenstwa Lekow,

tel: (22) 375 48 61, (22) 375 48 80, tel. kom.: 0 663 874 861, faks: (22) 375 47 50 .

Formularz zgloszenia niepozadanego dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie:
http://www .urpl.gov.pl/formulndl.asp

Dane kontaktowe

W razie jakichkolwiek pytan lub potrzeby uzyskania dodatkowych informacji dotyczacych
stosowania produktu Cardioxane, prosimy o kontakt z Doradcg Medycznym,

lek. med. Aleksandra Gaborek, pod numerem telefonu (22) 375 49 48.
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Ewa Wasak-Szulkowska
Dyrektor Medyczny Dzialu Onkologii

Zalgczniki:
Uaktualniona Charakterystyka Produktu Leczniczego Cardioxane
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