AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11136/2018/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cyrdanax 20 mg/ml pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVASI CANTITATIVA
1 ml de solutie reconstituita contine dexrazoxan 20 mg (sub forma de clorhidrat).

Flacon a 250 mg
Fiecare flacon contine dexrazoxan 250 mg (sub forma de clorhidrat), care va fi reconstituit cu 12,5 ml
apa pentru preparate injectabile.

Flacon a 500 mg
Fiecare flacon contine dexrazoxan 500 mg (sub forma de clorhidrat), care va fi reconstituit cu 25 ml
apa pentru preparate injectabile.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie perfuzabila

Pulbere liofilizata, de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Prevenirea cardiotoxicitatii cumulative cronice, cauzata de administrarea de doxorubicina sau
epirubicina la pacientii adulti cu neoplasm mamar in stadiu avansat si/sau metastatic carora li s-a
administrat o dozi cumulativi anterioard de 300 mg/m* doxorubicini sau o dozi cumulativa anterioara
de 540 mg/m? epirubicini, cAnd este necesar un tratament ulterior cu antraciclin.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Cyrdanax se administreaza prin perfuzie intravenoasa de scurta durata (15 minute), cu aproximativ 30
de minute anterior administrarii de antraciclind in doza egala cu de 10 de ori doza echivalenta de
doxorubicina si de 10 ori doza echivalenta de epirubicina.

Astfel, se recomandi ca Cyrdanax si fie administrat in dozi de 500 mg/m? cand se administreazi
schema terapeutica uzuala pentru doxorubicini de 50 mg/m?, sau in doza de 600 mg/m* cand se
administreazi schema terapeutici uzuald pentru epirubicini de 60 mg/m?.
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Cyrdanax la copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au fost
stabilite. Datele curente disponibile sunt descrise la pct. 4.3, 4.4,4.8. 5.1 51 5.2.

Insuficienta renala
La pacientii cu insuficienta renala moderata pana la severa (clearance-ul creatininei < 40 ml/min),
doza de dexrazoxan trebuie redusa cu 50%.

Insuficientd hepatica
Raportul dintre doze trebuie mentinut, si anume, daca doza de antraciclind este redusa, doza de
dexrazoxan trebuie redusa corespunzator.

Mod de administrare
Administrare intravenoasa.

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

4.3 Contraindicatii

Cyrdanax este contraindicat la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 il 8 ani cdrora urmeaza sa
li se administreze o dozi cumulativi mai mica de 300 mg/m* doxorubicini sau doza cumulativa
echivalenta pentru o alta antraciclind (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Cyrdanax este de asemenea contraindicat in urmatoarele circumstante:

- Pacienti cu hipersensibilitate la dexrazoxan

- Alaptare (vezi pct. 4.6).

- Vaccinarea concomitenta cu vaccinul pentru prevenirea febrei galbene (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie

Au fost raportate efecte mielosupresive la administrarea Cyrdanax (vezi pct. 4.8) care se pot adauga
efectelor chimioterapiei. Numarul minim de celule poate fi mai mic la pacienti tratati cu dexrazoxan.
Ca urmare, este necesard monitorizarea hematologica. In general, leucopenia si trombocitopenia sunt
rapid reversibile la Intreruperea tratamentului cu Cyrdanax.

La doze mari de chimioterapice, in cazurile in care doza de Cyrdanax depiseste 1000 mg/m?,
mielosupresia poate creste semnificativ.

A doua neoplazie primara

Deoarece dexrazoxan este un medicament citotoxic, care inhiba topoizomeraza II, asocierea
dexrazoxanului la chimioterapie poate determina un risc crescut de aparitie a unei a doua neoplazii
primare.

Pacientii cu neoplasm prezinta un risc crescut de aparitie a celei de-a doua neoplazii primare,
indiferent de tratamentul aplicat. Pacientii cérora li s-a administrat tratament impotriva cancerului
prezintd de asemenea un risc crescut de aparitie a celei de-a doua neoplazii primare.

La pacientii adulti cu neoplasm mamar, leucemia mieloida acutd (LMA) a fost raportata mai putin
frecvent dupa punerea pe piata (vezi pct. 4.8).

In studiile clinice, a doua neoplazie primara, inclusiv leucemie mieloida acuta secundard (LMA) si

sindrom mielodisplazic (SMD), a fost raportata la pacienti copii si adolescenti, atat in grupul tratat cu

dexrazoxan cét si in grupul de control. Desi numarul inregistrat pentru cea de-a doua neoplazii primare

a fost mai mare in grupul caruia i s-a administrat dexrazoxan, nu au existat diferente din punct de

vedere statistic intre grupuri. Per total, rata de incidenta a celei de-a doua neoplazii primare din studiile
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disponibile efectuate la copiii si adolescentii din grupul cérora li s-a administrat dexrazoxan este
similara ratei de incidenta determinate in alte studii pentru populatia relevanta (date istorice). Totusi,
efectul pe termen lung al dexrazoxanului asupra celei de-a doua neoplazii primare nu este cunoscut si
nu poate fi estimat din datele disponibile. In studiile clinice, cea de-a doua neoplazie primara, in
special LMA si sindromul mielodisplazic (SMD) a fost raportata la copii si adolescenti cu boala
Hodgkin si leucemie acuta limfoblastica carora li s-au administrat scheme chimioterapeutice care au
inclus mai multe medicamente citotoxice (de exemplu etoposida, doxorubicind, ciclofosfamida) (vezi
pct. 4.8).

Interferenta cu chimioterapia

Deoarece atat dexrazoxanul cat si antraciclinele sunt inhibitori ai topoizomerazei, s-a sugerat ca
dexrazoxanul, datoritd mecanismului de actiune, poate afecta eficacitatea antitumorala a
antraciclinelor. Totusi, in marea majoritate a studiilor la adulti nu a fost identificata o diferenta
semnificativa in rata de raspuns si in rata generala de supravietuire intre grupul caruia i s-a administrat
dexrazoxan si grupul de control. A fost raportatd o reducere semnificativa a ratei de raspuns tumoral
intr-un studiu efectuat la pacienti cu neoplasm mamar in stadiu avansat tratati cu doxorubicina si
dexrazoxan, comparativ cu pacientii la care s-a administrat doxorubicini si placebo. In acest studiu,
rata de raspuns 1n grupul tratat cu placebo a fost mai mare (60,5%), ceea ce poate fi un factor care a
contribuit la diferenta observati la rata de raspuns. In ciuda diferentelor intre ratele de raspuns, in acest
studiu, nu a existat o diferentd semnificativa in timp a progresiei tumorale sau a ratei generale de
supravietuire Intre pacientii cdrora li s-a admnistrat fie dexrazoxan fie placebo.

In niciun studiu efectuat la copii si adolescenti nu a fost raportati o diferentd in raspunsul tumoral
(supravietuire fara complicatii) Intre grupul tratat cu dexrazoxan si cel tratat cu antraciclind in
monoterapie.

Pacienti cu insuficienta renala
Eliminarea dexrazoxanului si a metabolitilor sai activi poate fi redusa la pacientii cu un clearance
redus al creatininei (vezi pct. 4.2).

Afectiuni hepatice

Deoarece disfunctia hepatica a fost observata ocazional in timpul tratamentului cu Cyrdanax (vezi pct.
4.8), se recomanda efectuarea testelor obisnuite ale functiei hepatice Tnainte si in timpul administrarii
de dexrazoxan la pacientii cu afectiuni hepatice cunoscute.

Pacienti cu afectiuni cardiace
Trebuie continuata monitorizarea cardiaca standard asociata tratamentului cu doxorubicina sau
epirubicina.

Nu exista date care sa sustind administrarea dexrazoxanului la pacientii cu infarct miocardic in
ultimele 12 luni, insuficienta cardiaca preexistenta (inclusiv insuficienta cardiaca clinica secundara
tratamentului cu antraciclind), angind pectorald necontrolata terapeutic sau boala cardiaca valvulara
simptomatica.

Tromboembolism
Asocierea dexrazoxan la chimioterapie poate duce la un risc crescut de tromboembolism (vezi pct.
4.8).

Femei aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei
Deoarece dexrazoxanul este un medicament citotoxic, pacientii de sex masculin si feminin activi din
punct de vedere sexual trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficace in timpul tratamentului.




Femeile si barbatii trebuie sa continue utilizarea metodelor de contraceptie timp de cel putin 6 luni
dupa iIntreruperea tratamentului cu dexrazoxan (vezi pct. 4.6).

Pacienti vdrstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste)

Nu exista studii clinice care sd compare eficacitatea sau siguranta administrérii de dexrazoxan la
pacientii varstnici in comparatie cu cei mai tineri. Totusi, In general, este nevoie de precautie la
administrarea tratamentului la pacientii varstnici din cauza utilizarii unui numar mare de alte
medicamente de cétre acestia, a incidentei mari de comorbiditati si a posibilei scaderi a functiilor
hepatice, renale sau cardiace.

Reactii anafilactice

La pacientii tratati cu Cyrdanax si antracicline s-a observat aparitia reactiilor anafilactice, inclusiv
angioedem, reactii cutanate, bronhospasm, insuficienta respiratorie, hipotensiune arterial si pierderea
constientei (vezi pct. 4.8). Inainte de administrarea tratamentului trebuie tinut cont de antecedentele de
alergie la dexrazoxan (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Cyrdanax se elimina nemodificat la nivelul rinichilor, dar si metabolizat de enzima dihidropirimidina
aminohidrolazd (DHPaza) in metaboliti cu inel deschis la nivelul ficatului si rinichilor. Administrarea
concomitentd de doxorubicind (50 pani la 60 mg/m?) sau epirubicini (60 pani la 100 mg/m?) nu
afecteazd semnificativ farmacocinetica Cyrdanax.

In studiile clinice, Cyrdanax nu a afectat farmacocinetica doxorubicinei. in cazul administrarii de
dexrazoxan inainte de epirubicina, exista dovezi limitate din studiile clinice care sugereaza faptul ca,
la doze mari de epirubicini (120-135 mg/m?), clearanceul epirubicinei poate creste.

Cyrdanax poate creste toxicitatea hematologica indusa de chimioterapie sau radioterapie, necesitand
monitorizarea atentd a parametrilor hematologici pe durata primelor doua cicluri terapeutice (vezi
pct.4.4).

Cyrdanax nu trebuie amestecat cu niciun alt medicament in timpul perfuziei.

Administrare concomitenta contraindicata:
Vaccinul pentru prevenirea febrei galbene: Risc de boala vaccinala generalizata letala (vezi pct. 4.3).

Administrare concomitentd nerecomandata:

Alte vaccinuri cu virusuri vii atenuate: risc de afectiune sistemica, posibil letala. Riscul este crescut la
pacientii cu imunitate deja scazuta pe fondul bolii lor preexistente. A se utiliza un vaccin inactivat
acolo unde este disponibil (poliomielitd).

Fenitoina: agentii citotoxici pot scddea absorbtia fenitoinei, conducand la intensificarea convulsiilor.
Dexrazoxan nu este recomandat in asociere cu fenitoina.

Administrarea concomitenta trebuie evaluata cu atentie:
Ciclosporina, tacrolimus: imunosupresie excesiva cu risc de afectiune limfoproliferativa.

Copii si adolescenti
Studii de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Atat barbatii cat si femeile activi din punct de vedere sexual trebuie sa utilizeze metode contraceptive
eficace pe durata tratamentului. La barbati si femei contraceptia trebuie continuata timp de cel putin 6
luni de la intreruperea tratmentului cu Cyrdanax (vezi pct. 4.4).

Sarcina

Nu exista date suficiente provenite din utilizarea dexrazoxanului la gravide. Studiile la animale au
evidentiat efecte embriotoxice si teratogene (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este cunoscut.
Cyrdanax nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care este absolut necesar.

Alaptarea
Nu exista studii la animale privind transferul substantei active si/sau a metabolitilor acesteia 1n lapte.
Nu se cunoaste dacad dexrazoxanul si/sau metabolitii sdi sunt eliminati in laptele uman. Din cauza

intrerupa alaptarea in timpul tratamentului cu Cyrdanax (vezi pct. 4.3).
Fertilitatea

Nu au fost studiate efectele Cyrdanax asupra fertilitatii la om si animale.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cyrdanax are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientilor trebuie sa li se recomande prudentd cand conduc vehicule sau utilizeaza utilaje daca
prezinta fatigabilitate in timpul tratamentului cu Cyrdanax.

4.8 Reactii adverse

Cyrdanax se administreaza in asociere cu chimioterapia cu antraciclind si, in consecinta, contributia
antraciclinei si, respectiv, a Cyrdanax la profilul reactiilor adverse poate fi neclara. Cele mai frecvente
reactii adverse sunt reactiile hematologice si gastroenterologice, in principal, anemie, leucopenie,
greatd, varsaturi si stomatitd, precum si astenie si alopecie. Efectele mielosupresive ale Cyrdanax se
pot adauga celor determinate de chimioterapie (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse

Tabelul urmator include reactii adverse raportate in timpul studiilor clinice i dupa punerea pe piata.
Din cauza caracterului spontan al raportarii dupa punerea pe piata, astfel de evenimente adverse sunt

enumerate cu frecventa “necunoscutd” daca nu au fost identificate deja ca reactii adverse in cadrul
studiilor clinice.

Reactiile adverse sunt clasificate sub categoria de frecventa corespunzatoare, primele fiind cele mai
frecvente, utilizind urméatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 pana la <
1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Tabelul 1

Infectii si infestari

Mai putin frecvente Infectie, sepsis

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzind chisturi si polipi)

Mai putin frecvente Leucemie mieloida acuta

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente Anemie, leucopenie

Frecvente Neutropenie, trombocitopenie, neutropenie febrila,
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Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta
Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Frecvente

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Frecvente

Tulburari vasculare

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta

Granulocitopenie, aplazie medulara febrild, numar crescut de
eozinofile

Numir crescut de neutrofile, numar crescut de trombocite,
numdr crescut de leucocite, numar redus de limfocite,numar
redus de monocite

Reactie anafilactica, hipersensibilitate

Anorexie

Parestezii, ameteala, cefalee, neuropatie periferica
Sincopa

Conjunctivita

Vertij, infectie auriculara

Fractie de ejectie redusa, tahicardie
Flebita

Tromboza venoasa, limfedem
Embolie

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente

Mai putin frecvente

Cu frecventa necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente
Tulburiri hepatobiliare
Frecvente

Dispnee, tuse, faringita
Infectie a cailor respiratorii
Embolie pulmonara

Greatd, varsaturi, stomatita
Diaree, constipatie, durere abdominald, dispepsie

Gingivita, candidoza orala

Valori serice crescute ale transaminazelor

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente
Frecvente

Alopecie
Modificari ale unghiilor, eritem

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente
Frecvente

Mai putin frecvente

Astenie

Inflamatie a mucoaselor, febra, fatigabilitate, stare
generald de rau, reactie la locul injectarii (incluzand
durere, tumefiere, senzatie de arsura, eritem, prurit,
tromboza)

Edeme, sete

Date din studiile clinice

Tabelul de mai sus prezinta reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice si pentru care exista
posibilitatea unei relatii de cauzalitate cu dexrazoxan. Aceste date sunt rezultate din studiile clinice
efectuate la pacienti cu neoplasm, studii in cadrul cérora Cyrdanax a fost utilizat in asociere cu
chimioterapia pe baza de antraciclina si unde, In unele cazuri, se poate face referire la un grup de
control care a inclus pacienti cérora li s-a administrat numai chimioterapie.

Pacienti carora li se administreaza chimioterapie §i dexrazoxan (n=375):
e Dintre acestia, 76% au fost tratati pentru neoplasm mamar si 24% pentru mai multe tipuri de

neoplasm in stadiu avansat.




e Tratamentul cu dexrazoxan: o dozi medie de 1010 mg/m? (valoare mediani: 1000 mg/m?) in
asociere cu doxorubicini si o dozi medie de 941 mg/m? (valoare mediani: 997 mg/m?) in asociere
cu epirubicina.

e Chimioterapia administratd pacientilor tratati pentru neoplasm mamar: 45% tratament asociat cu

e doxorubicini in dozi de 50 mg/m? (in principal cu 5-fluorouracil si ciclofosfamida); 17%
monoterapie cu epirubicind; 14% tratament asociat cu epirubicini in dozi de 60 sau 90 mg/m? (in
principal cu 5-fluorouracil si ciclofosfamida).

Pacienti carora li se administreaza numai chimioterapie (n = 157)

e  Toti au fost tratati pentru neoplasm mamar.

e Chimioterapie administratd: 43% monoterapie cu epirubicind in doza de 120 mg/m2; 33%
tratament asociat cu doxorubicind 50 mg/m2 (in principal 5-fluorouracil si ciclofosfamida); 24%
tratament asociat cu epirubicind in doza de 60 sau 90 mg/m2 (in principal 5-fluorouracil si
ciclofosfamida).

Descrierea anumitor reactii adverse

Aparitia unei a doua neoplazii primare
LMA a fost raportatd mai putin frecvent dupa punerea pe piata la adulti cu neoplasm mamar.

Profilul de sigurantd dupa administrarea dozei maxime tolerate

Nu s-a studiat in mod specific doza maxima toleratd de dexrazoxan (DMT), administratad in
monoterapie prin perfuzie de scurta durata, la interval de trei siptimani pentru cardioprotectie. In
cadrul studiilor privind utilizarea dexrazoxan ca medicament citotoxic, DMT s-a dovedit a fi
dependenti de dozi si schema terapeutica si a variat de la 3750 mg/m* cind se administreazi perfuzii
de scurti durati in doze divizate pe o perioda de 3 zile, pani la 7420 mg/ m? cand se administreazi
saptamanal timp de 4 saptamani, cind mielosupresia si valorile anormale ale testelor functionale
hepatice devin factori cu potential de limitare a dozei. DMT este mai mica la pacientii care au fost
tratati intensiv anterior cu chimioterapie si la cei cu imunosupresie preexistenta (de exemplu SIDA).

Urmatoarele sunt reactii adverse raportate cand dexrazoxan a fost administrat la doze apropiate de
DMT: neutropenie, trombocitopenie, greata, varsaturi, crestere a valorilor parametrilor hepatici. Alte
reactii adverse toxice au fost stare generala de rau, febra usoara, eliminare crescuta a ferului si zincului
prin urina, anemie, tulburari de coagulare a sangelui, crestere tranzitorie a concentratiilor plasmatice a
trigliceridelor i amilazei si o reducere tranzitorie a calcemiei.

Copii si adolescenti

Experienta privind siguranta la copii si adolescenti se bazeaza in primul rand pe rapoartele din
literatura privind studiile clinice desfasurate pentru leucemia limfoblastica, limfomul non-Hodgkin,
boala Hodgkin si osteosarcom si pe datele colectate dupa punerea pe piata.

La pacientii copii si adolescenti, in studiile clinice s-a raportat aparitia unei a doua neoplazii primare,
inclusiv leucemia mieloida acuta (LMA) si sindromul mielodisplazic (SMD), atat in grupul céruia i s-a
administrat dexrazoxan cat si in grupul de control. Desi aparitia unei a doua neoplazii primare a fost
ridicata din punct de vedere numeric in grupul caruia i s-a administrat dexrazoxan, nu a existat o
diferenta statistica intre grupuri. In plus, efectul pe termen lung al dexrazoxanului asupra celei de-a
doua neoplazii primare nu este cunoscut (nu poate fi estimat din datele disponibile) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Semnele si simptomele supradozajului vor consta, probabil, in leucopenie, trombocitopenie, greata,
varsaturi, diaree, reactii cutanate si alopecie. Nu exista niciun antidot specific si trebuie asigurat
tratament simptomatic.

Abordarea terapeutica a supradozajului trebuie sa includa profilaxia si tratamentul infectiilor, reglarea
dezechilibrelor lichidelor din organism §i coordonarea nutritiei.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antitoxice in tratamentul citostatic, codul ATC: VO3AF02.

Mecanism de actiune

Mecanismul exact prin care dexrazoxanul isi exercitad efectul cardioprotector nu a fost complet
elucidat; cu toate acestea, pe baza dovezilor disponibile, a fost sugerat urmatorul mecanism de actiune.
Cardiotoxicitatea dependentd de doza observata in timpul administrarii antraciclinelor este cauzata de
stresul oxidativ determinat de radicalii liberi, dependent de fier, indus de antracicline asupra
miocardului relativ neprotejat. Dexrazoxanul, un analog al ATDE (acid diaminetilentetraacetic), este
hidrolizat in celulele cardiace la produsul ICRF-198 cu inel deschis. Atat dexrazoxanul (ICRF-187) cat
si ICRF-198 pot chela ionii de metal. In general, se considera ci acestia pot asigura cardioprotectia
prin chelarea ionilor de metal, impiedicand astfel complexul Fe3+-antraciclind sa parcurga ciclul
redox si sa formeze radicali reactivi.

Eficacitate si sigurantd clinica

Doverzile din cadrul studiilor clinice efectuate pana in prezent sugereaza un beneficiu cardioprotector
in crestere in cazul administrarii de dexrazoxan pe masura ce doza cumulativa de antraciclina este
marita.

Dexrazoxanul nu protejeaza impotriva efectelor toxice non-cardiace induse de antracicline.

Majoritatea studiilor clinice controlate au fost efectuate la pacienti cu neoplasm mamar in stadiu
avansat si au inclus o rati de dozaj dexrazoxan:dexorubicini de 20:1 sau 10:1. In doua studii clinice
care au utilizat o ratd de dozaj mai mare (un studiu pentru neoplasm mamar si unul pentru neoplasm
pulmonar cu celule mici) a fost raportata o rata de mortalitate mai mare in grupul tratat cu dexrazoxan
asociat cu chimioterapie in comparatie cu grupul tratat numai cu chimioterapie sau cu placebo. Rata de
dozaj a fost ulterior redusa la 10:1 in ambele studii si nu au fost inregistrate diferente semnificative in
ceea ce priveste supravietuirea la pacientii tratati cu o ratd de dozaj mai mica. Totusi, intr-un numar de
studii care au utilizat o ratd de dozaj mai mare pe parcursul tratamentului nu a fost raportata vreo
diferenta in supravietuire.

Conpii si adolescenti




Existd date limitate privind eficacitatea la copii si adolescenti. Datele provin in principal din studiile
COG (Children’s Oncology Group), publicate in BL Asselin et al: J. Clin. Oncol. 2016 and CL
Schwarz et al Pediatr. Blood Cancer 2016.

Studiul P9404 (BL Asselin et al: J. Clin. Oncol. 2016) a evaluat eficacitatea cardioprotectoare si
siguranta dexrazoxan asociat cu chimioterapie, care a inclus o doza cumulativa de doxorubicina de
360 mg/m? pentru tratamentul copiilor si adolescentilor diagnosticati recent cu leucemie limfoblastici
acuti cu celule de tip T (T-ALL) sau limfom non-Hodgkin limfoblastic (L-NHL). In perioada iunie
1996 si septembrie 2001, au fost randomizati pacienti care au primit tratament cu dexorubicina
asociata cu dexrazoxan (n=273) (rata dexrazoxan: dexorubicind 10:1) sau dexorubicina In monoterapie
(n=264). Dexrazoxan a fost administrat in perfuzie in bolus chiar Tnainte de fiecare doza de
dexorubicind. Efectele cardiace au fost evaluate prin masuratori electrocardiografice ale functiei si
structurii ventricolului stang.

Caracteristicile initiale ale populatiei participante 1n studiu au fost urmatoarele: varsta medie la
momentul diagnosticului 9,2 ani, barbati (75,8%), caucazieni (66%), T-ALL (67%). Tratamentul
utilizat a fost modificat fata de protocolul studiului DFCI ALL-87-01, cu sau fara doza mare de
metotrexat si toti pacientii au facut radioterapie craniana.

In nici un moment al tratamentului sau in timpul urmaririi nu a fost raportata insuficient cardiaci in
randul pacientilor. Din cei cinci pacienti care au prezentat toxicitate cardiaca de grad 3 sau 4 in timpul
tratamentului: doi au avut aritmii (n=1 1n grupul cu dexrazoxan) si trei au avut o scurtare fractionatad a
fibrelor ventriculului stang (toti din grupul fard dexrazoxan). Toti cinci au primit doze mari de
metotrexat si au prezentat o infectie grava la aparitia toxicitatii cardiace. Toti pacientii s-au recuperat
si au terminat chimioterapia, inclusiv tratamentul cu doxorubicina. Nivelul cTnT atat initial cat si in
timpul tratamentului a fost prezentat pentru 160 de pacienti. Probabilitatea de a avea cTnT ridicat a
fost mai mici in grupul tratat cu dexrazoxan (raportul sanselor = 0,23; I = 95%, 0,05 pana la 1,11; p =
0,067).

Initial, raportul scorurilor z medii pentru grupul cu scurtare fractionata a fibrelor ventriculului stang si
subtiere la dimensiune a peretelui ventricului stang a fost similar intre grupurile de tratament. Scorul z
mediu initial pentru subtierea peretelui ventricului stdng in grupul tratat cu dexrazoxan a fost
semnificativ mai mic decat In grupul care nu a primit tratament cu dexrazoxan. Subtierea peretelui
ventricului stang s-a inrdutatit dupa tratament in grupul care nu a primit tratament cu dexrazoxan fata
de grupul tratat cu dexrazoxan. Dupa tratamentul cu doxorubicind, scorurile z medii au fost mai mici
decat cele estimate in normele pentru copii in functie de varsta, insa nu au fost semnificativ diferite
intre grupuri; scorul mediu a fost intotdeauna mai apropiat de normal pentru grupul tratat cu
dexrazoxan. Raportul scorurilor z medii pentru scurtarea fractionata a fibrelor ventriculului stang,
subtierea peretelui ventricului stang si subtierea la dimensiune a peretelui ventricului stang la trei ani,
in grupul de copii tratat cu dexrazoxan nu a fost semnificativ diferit de cel al scorurilor pentru copii
sanatosi, in timp ce 1n grupul tratat fara dexrazoxan aceste scoruri z au ramas toate reduse semnificativ
in comparatie cu cele ale copiilor sanatosi. Scorurile z medii pentru scurtarea fractionata a fibrelor
ventriculului stang, subtierea peretelui ventricului stang si subtierea la dimensiune a peretelui
ventricului stang masurate la trei ani dupa diagnosticare au fost mai mici in grupul tratat cu
doxorubicina in monoterapie (n = 55 per grup; P < 0,01 pentru toate comparatiile).

Supravietuirea fara complicatii la 5 ani (cu eroare standard) nu difera intre grupuri: 76,7% (2,7%)
pentru grupul tratat cu dexrazoxan versus 76,0% (2,7%) pentru grupul tratat cu doxorubicina in
monoterapie (p = 0,9) (vezi si pct. 4.2, 4.3, 4.4 si 4.8). Frecventa toxicitatii hematologice grave de grad
3 sau 4, a infectiei, a evenimentelor la nivelul sistemului nervos central si a toxicitatii finalizate cu
deces au fost similare in ambele grupuri.



Intr-un studiu nerandomizat (P9754, CL Schwarz et al Pediatr. Blood Cancer 2016) la pacienti cu
osteosarcom fard metastaze (varsta medie 13 ani, varste cuprinse intre 3-30 ani), In care toti pacientii
au fost tratati cu doxorubicini (450-600 mg/m?) in combinatie cu dexrazoxan (rata dexrazoxan :
doxorubicini 10:1) (242 pacienti expusi la cel putin 450 mg/m? doxorubicini si 101 expusi la 600
mg/m” doxorubicini), la cinci pacienti au fost raportate disfunctii ale ventriculului sting de Grad 1 sau
2 si la cel putin patru dintre acestia au fost tranzitorii. La doi dintre acesti pacienti, administrarea de
doxorubicina a fost ulterior oprita. Nu s-a inregistrat cardiomiopatie de grad 3, 4 sau 5 (disfunctie
ventriculard). Un alt pacient la administrarea a 600 mg/m” doxorubicini a prezentat o crestere de
gradul 3 a valorilor serice ¢TnT, farad disfunctie miocardica documentati. Valorile scurtarii fractionate
a fibrelor ventriculului stdng de la 104 pacienti au fost convertite in scoruri z (SFZ) pentru a examina
modificarile functiei cardiace de la momentul inrolarii. S-a observat ca SFZ a scazut semnificativ din
punct de vedere statistic odata cu cresterea timpului, cu modificari saptamanale ale unitatii
standardizate (scor z pentrul) de -0,017 + 0,009 (modificare anuala estimata de 0,9 unitati SFZ).
Alocarea pe terapia standard (450 mg/m® doxorubicini) sau cresterea dozei (600 mg/m? doxorubicin)
nu a determinat modificri ale SFZ. In ceea ce priveste cardiotoxicitatea clinica, valorile biomarkerilor
si analiza SFZ, avand in vedere dozele cumulative de 450 mg/m?* pani la 600 mg/m? doxorubicin,
riscul de cardiomiopatie acutd a fost scazut (vezi si pct. 4.2, 4.3, 4.4 51 4.8).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea intravenoasa la pacientii cu neoplasm, cinetica plasmatica a dexrazoxanului a
urmat, in general, un model deschis, bicompartimental, cu o cinetica a elimindrii de gradul 1.
Concentratia plasmaticd maxima observata dupi o perfuzie de 1000 mg/m?, administrati in decurs de
12-15 minute, este in jur de 80 pg/ml, cu o valoare a ariei de sub curba concentratiei plasmatice n
functie de timp (ASC) de 130+£27 mgeord/l. Concentratiile plasmatice au scazut ulterior, cu un timp de
injumatatire plasmaticd mediu de 2,2 +0,42 ore. Clearance-ul total al dexrazoxanului la adulti este
estimat la 14,4 £ 2,8 1/h.

Distributie

Volumul aparent de distributie este de 44,0+3,9 1, sugerand faptul ca dexrazoxanul se distribuie, n
principal, in volumul total de apa din organism. Legarea dexrazoxanului de proteinele plasmatice este
redusa (< 2%) si nu patrunde in lichidul cefalorahidian intr-o masura clinic semnificativa.

Biotransformare si metabolizare
Cyrdanax si metabolitii sai au fost detectati In plasma si urind la animale si om.

Eliminare
Excretarea prin urind joaca un rol important in eliminarea dexrazoxanului. Excretia urinara totala a
dexrazoxanului nemodificat este de aproximativ 40%.

Populatii speciale

Copii si adolescenti

Datele farmacocinetice foarte limitate la copii si adolescenti indica faptul ca desi valorile absolute ale
clearance-ului substantei active sunt mari, valorile normalizate pentru suprafata corporald nu sunt
diferite semnificativ de cele ale adultilor.

Pacienti varstnici
Nu s-au efectuat studii cu dexrazoxan la varstnici. Clearance-ul substantei active poate fi redus la

pacientii varstnici si pacienti cu clearance redus al creatininei.
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Insuficientd hepatica
Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica.

Insuficientd renala

Comparativ cu pacientii din grupul de control (clearance-ul creatininei (CLCR) >80 ml/min),
expunerea a fost de 2 ori mai mare la pacientii cu insuficienta renald moderatd (CLCR de 30 pana la
50 ml/min) pana la severd (CLCR <30 ml/min). Modelele experimentale indica faptul cd o expunere
echivalentd (ASCo.inr) poate fi atinsd daca doza se reduce la 50% la pacientii cu CLCR mai mic de 40
ml/min, in comparatie cu pacientii din grupul de control (CLCR ) >80 ml/min).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea dupa doze repetate

Studiile preclinice indica faptul ca, in cazul administrarii repetate a dexrazoxanului, principalele
organe tintd sunt cele cu diviziune celulara rapidd: maduva hematogena, tesutul limfoid, testiculele si
mucoasa gastrointestinala.

Administrarea de dexrazoxan a fost asociata cu atrofie testiculara la doze intravenoase de 25 mg/kg la
sobolani si de 20 mg/kg/saptamana la caini.

Schema terapeutica utilizatd este un factor principal 1n ce priveste gradul toxicitatii tisulare produse de
dexrazoxan. O doza unica crescutd este mai bine tolerata decat aceeasi doza administratd in mod
repetat in decursul unei zile.

Mutagenitate
S-a aratat cd dexrazoxanul are activitate mutagena si genotoxica atat in studii in vitro cat si in vivo.

Carcinogenitate
Potentialul carcinogen al dexrazoxanului nu a fost investigat. Cu toate acestea, administrarea de lunga

duratd a unor doze mari de razoxan, amestecul racemic in care dexrazoxanul se regaseste sub forma de
enantiomer S(+), a fost asociatad cu dezvoltarea de neoplasm al celulelor hematopoietice la femelele
soarece, neoplasm al limfocitelor la femelele soarece si adenocarcinom uterin la femelele sobolan.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere — teratogenitate
Exista date limitate privind fertilitatea din studiile disponibile la animale, Insd au fost observate
modificari la nivel testicular la sobolani si cdini dupa doze repetate.

Studiile privind efectele asupra functiei de reproducere la animale evidentiaza faptul ca dexrazoxanul
este embriotoxic la soareci, sobolani si iepuri i teratogen la sobolani si soareci (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Fara excipienti

6.2 Incompatibilitati
Cyrdanax nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Inainte de deschidere
250 mg: 2 ani
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500 mg: 4 ani

Dupa reconstituire §i diluare
Stabilitatea fizico-chimica in vederea utilizarii a fost demonstrata pentru 8 ore la 4°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare in vederea utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, In mod normal, nu trebuie sa depaseasca 4 ore la 2° C - 8°C ( in frigider), protejat de
lumina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Inainte de deschidere:
A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de depozitare ale medicamentului dupa reconstituire/dilutie, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu flacon (din sticla bruna tip I), continand 250 mg (500 mg) pulbere liofilizata, inchis cu dop
din cauciuc bromobutilic, prevazut cu capsa din aluminiu si disc din polipropilena (flacon a 250 mg —
disc de culoare galbena; flacon a 500 mg — disc de culoare alba).

Cyrdanax este disponibil in cutii cu 1 sau 4 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Recomandiri pentru manipulare in siguranta

Cand se utilizeaza Cyrdanax, medicul prescriptor trebuie sd ia In considerare ghidurile nationale sau
cele acceptate privind manipularea medicamentelor citotoxice. Reconstituirea trebuie efectuatd numai
de personal specializat si in spatii desemnate. Manipularea nu trebuie efectuatd de catre gravide.

Se recomanda utilizarea manusilor si altor echipamente de protectie pentru a preveni contactul cu
tegumentele. S-au raportat reactii cutanate In urma contactului cu Cyrdanax.

Daca Cyrdanax intrd in contact cu tegumentele sau mucoasele, suprafetele implicate trebuie spélate
imediat cu apa din abundenta.

Prepararea medicamentului in vederea administririi intravenoase

Reconstituirea Cyrdanax

Pentru reconstituire, continutul fiecarui flacon 250 mg/500 mg trebuie dizolvat in 12,5 ml/25ml apa
pentru preparate injectabile. Continutul flaconului se va dizolva in citeva minute, prin agitare usoara.
Solutia reconstituitd are un pH de aproximativ 1,8. Ulterior, aceasta solutie trebuie diluata inaintea
administrarii la pacient.

Diluarea solutiei reconstituite
Pentru a evita riscul tromboflebitelor la locul injectiei, Cyrdanax trebuie diluat Tnainte de perfuzare cu
una dintre solutiile mentionate in tabelul de mai jos. Este de preferat sa fie utilizate solutii cu un pH
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mai mare. Volumul final este proportional cu numarul de fiole Cyrdanax utilizate si cantitatea de
solutie perfuzabila pentru diluare care poate fi intre 12,5 ml i 100 ml pentru fiecare flacon.

In tabelul de mai jos sunt prezentate volumul final si pH-ul aproximativ al medicamentului reconstituit

si diluat pentru un flacon si 4 flacoane de Cyrdanax. Volumele minime si maxime de solutie
perfuzabila utilizate pentru un flacon sunt prezentate mai jos.

Flacon cu 250 mg: Cyrdanax 20mg/ml pulbere pentru solutie perfuzabila.

Solutie perfuzabila | Volumul de solutie | Volummml final Volumul final pH (aproximativ)
utilizati pentru utilizat pentru a pentru un flacon pentru 4 flacoane
diluare dilua 1 flacon cu
Cyrdanax solutie
reconstituiti
Ringer 125 ml 25ml 100 mi 24
Lactat 50 mil 62,5 ml 250 mi a5
0,16 M 125 ml 25ml 100 ml 39
Lactat de zodin* 50 mil 62,5 ml 250 ml 4.6

*Lactatul de sodiu 11,2% trebuie diluat cu un factor de 6 pentru a atinge concentratia de 0,16 M.

Utilizarea unor volume de dilutie mai mari (cu un maxim de 50 ml solutie perfuzabila in plus la 12,5

ml solutie reconstituitd de Cyrdanax) este, in general, recomandata pentru a creste pH-ul solutiei.
Volume de dilutie mai mici (cu un minim de 12,5 ml de solutie perfuzabila la 12,5 ml solutie
reconstituitd de Cyrdanax) pot fi utilizate la nevoie, avand in vedere statusul hemodinamic al

pacientului.

Flacon cu 500 mg: Cyrdanax pulbere 20 mg/ml pentru solutie perfuzabila

Solutie perfuzabila | Volumul de solutie | Volumul final ‘olumul final pH (aproximativ)
utilizati pentru utilizat pentru a peniru un flacon pentru 4 flacoane
diluare dilua 1 flacon cu
Cyrdanax solutie
reconstimuti
Ringer 23ml 50ml 200 ml 24
Lactat 100 ml 125 ml 500 ml 35
0.16 M 25ml 50ml 200 ml 39
Lactat de sodin® 100 ml 125 ml 500 ml 4.6

*Lactatul de sodiu 11,2% trebuie diluat cu un factor de 6 pentru a atinge concentratia de 0,16 M.

Utilizarea unor volume de dilutie mai mari (cu un maxim de 100 ml solutie perfuzabild in plus la 25
ml solutie reconstituitd de Cyrdanax) este, in general, recomandata pentru a creste pH-ul solutiei.
Volume de dilutie mai mici (cu un minim de 25 ml de solutie perfuzabila la 25 ml solutie reconstituita
de Cyrdanax) pot fi utilizate la nevoie, avand in vedere statusul hemodinamic al pacientului.

Cyrdanax este destinat unei singure utilizari. Daca nu se utilizeaza imediat, durata si conditiile de

pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 4 ore la
temperatura de 2°C pana la 8°C (in frigider) protejat de lumina.
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Medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru detectarea particulelor ori de
cateori solutia si recipientul permit. Imediat dupa reconstituire, Cyrdanax este in mod normal o solutie
incolord pana la galben, dar unele variabilitati de culoare pot fi observate in timp, ceea ce nu indica
pierderea activitatii daca medicamentul a fost pastrat conform recomandarilor. Totusi, se recomanda
eliminarea medicamentului in cazul in care imediat dupa reconstituire solutia nu este incolorad pana la
galben.

Eliminare

Orice solutie neutilizata trebuie eliminati conform reglementarilor locale. In cazul dispozitivelor
utilizatepentru reconstituirea si diluarea Cyrdanax se impune precautie si atentie speciala.
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