CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cardioxane, 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg deksrazoksanu (Dexrazoxanum) w postaci deksrazoksanu
chlorowodorku.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.
Jatowy, pozbawiony cial goraczkotworczych proszek liofilizowany barwy biatej Iub niemal biate;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie przewlektym powiktaniom kardiotoksycznym wywotanym przez doksorubicyne lub
epirubicyng u dorostych pacjentdow z zaawansowanym rakiem piersi i (lub) z rakiem piersi z
przerzutami, ktorzy otrzymali wezesniej skumulowang dawke doksorubicyny 300 mg/m? pe. lub
skumulowang dawke epirubicyny 540 mg/m”pc., gdy konieczne jest dalsze leczenie antracyklinami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Cardioxane jest podawany w krotkotrwatej infuzji dozylnej (15 minut) na okoto

30 minut przed podaniem antracyklin w dawce odpowiadajacej 10-krotnosci dawki doksorubicyny lub
10-krotnosci dawki epirubicyny.

Zalecana dawka produktu leczniczego Cardioxane wynosi 500 mg/m’ pc. w powszechnie stosowanym
schemacie dawkowania doksorubicyny wynoszacym 50 mg/m” pc. lub 600 mg/m? pc. w powszechnie
stosowanym schemacie dawkowania epirubicyny wynoszacym 60 mg/m” pc.

Drzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Cardioxane jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat (patrz
punkt 4.3).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
W przypadku umiarkowanych do cigzkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 40 ml/min)
dawke deksrazoksanu nalezy zmniejszy¢ o 50%.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U tych pacjentéw nalezy utrzymaé odpowiednie proporcje pomiedzy dawkami lekow, np.: zmniejszy¢
dawke deksrazoksanu proporcjonalnie do zmniejszenia dawki antracykliny.

Sposob podawania
Podanie dozylne.




Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3 Przeciwwskazania

- Dzieci i mtodziez ponizej 18 lat (patrz punkty 4.4 1 4.8)
- Pacjenci z nadwrazliwo$cig na deksrazoksan
- Karmienie piersig (patrz punkt 4.6)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Istnieja doniesienia o mielosupresyjnym dziataniu produktu leczniczego Cardioxane, ktore moze
nasila¢ podobne dziatanie wywotane przez chemioterapi¢ (patrz punkt 4.8). Wartos¢ nadiru liczby
komorek krwi moze by¢ mniejsza u pacjentow leczonych deksrazoksanem. Z tego wzgledu konieczne
jest monitorowanie parametréw hematologicznych. Leukopenia i matoptytkowos¢ na og6t ustepuja
szybko po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Cardioxane.

Jednak po wigkszych dawkach chemioterapii antracyklinami, gdy dawka produktu leczniczego
Cardioxane przekracza 1000 mg/m” pc., zahamowanie czynnosci szpiku moze si¢ znacznie nasilic.

Ze wzgledu na cytotoksyczne dziatanie deksrazoksanu polegajace na zahamowaniu aktywnosci
topoizomerazy II, jednoczesne przyjmowanie deksrazoksanu i chemioterapii moze powodowaé
zwigkszenie ryzyka wystgpienia wtérnych nowotworow.

W badaniach klinicznych zgtoszono rozwoj wtdrnych nowotwordéw ztosliwych, w szczegolnosci
ostrej biataczki szpikowej (ang. Acute myeloid leukaemia - AML) 1 zespohu mielodysplastycznego
(ang. Myelodysplastic syndrome - MDS), u dzieci i mtodziezy z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem
zto§liwym) i ostrg biataczkg limfoblastyczna, przyjmujacych chemioterapi¢ ztozong z kilku lekow o
dziataniu cytotoksycznym (np. etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid) (patrz punkt 4.8).

Wystepowanie AML zgtaszano niezbyt cz¢sto u dorostych pacjentdw z rakiem piersi w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.8).

W niektorych badaniach zaobserwowano wyzszy wspolczynnik Smiertelno$ci w grupach terapii
skojarzonej deksrazoksanu z chemioterapia, w poréwnaniu do grup leczonych sama chemioterapig.
Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wpltywu deksrazoksanu na zaobserwowane roznice (patrz punkt
5.1).

Zaobserwowano znaczne zmniejszenie wskaznika odpowiedzi guza na leczenie w jednym badaniu z
udziatem pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi, ktorym podawano doksorubicyng i
deksrazoksan, w porownaniu do pacjentow, ktorym podawano doksorubicyng i placebo. W zwigzku z
tym, ze deksrazoksan i doksorubicyna sg inhibitorami topoizomerazy, istnieje prawdopodobienstwo,
ze deksrazoksan moze wptywac na skutecznos¢ leczenia przeciwnowotworowego doksorubicyny.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania deksrazoksanu w skojarzeniu z terapig adjuwantowa raka piersi lub
chemioterapiag podawang z zamiarem wyleczenia.

U pacjentéw ze zmniejszonym klirensem kreatyniny moze ulec zmniejszeniu klirens deksrazoksanu i
jego aktywnych metabolitow.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Cardioxane sporadycznie obserwowano zaburzenia
czynnosci watroby (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia deksrazoksanem nalezy kontynuowac standardowe monitorowanie czynno$ci serca
zwigzane ze stosowaniem doksorubicyny lub epirubicyny.



Brak danych potwierdzajacych zasadno$¢ stosowania deksrazoksanu u pacjentéw z zawalem migsnia
sercowego przebytym w ciagu ostatnich 12 miesiecy, z istniejaca wezesniej niewydolno$cig serca (w
tym kliniczng niewydolnoscia serca wtorng do, lub w nastepstwie, leczenia antracyklinami),
nieustabilizowang dusznica bolesng lub objawowa zastawkowa wada serca.

Stosowanie deksrazoksanu w skojarzeniu z chemioterapig moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka
choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.8).

Z uwagi na cytotoksyczne dziatanie deksrazoksanu, mezczyzni podejmujacy wspotzycie seksualne
powinni kontynuowac stosowanie skutecznych metody antykoncepcji przez co najmniej 3 miesiace po
zakonczeniu leczenia deksrazoksanem (patrz punkt 4.6).

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Cardioxane i antracyklinami obserwowano reakcje
anafilaktyczne w tym obrzgk naczynioruchowy, reakcje skorne, skurcz oskrzeli, niewydolno$¢
oddechowa, niedocisnienie tetnicze i utrate $wiadomosci (patrz punkt 4.8). Przed podaniem lekow
nalezy wziag¢ pod uwage wczesniejsze wystgpowanie reakcji alergicznych na deksrazoksan lub
razoksan.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy Cardioxane moze nasila¢ toksyczny wplyw na czynnosc¢ szpiku spowodowany
przez chemioterapi¢ lub radioterapie, dlatego konieczne jest uwazne monitorowanie parametrow
hematologicznych w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia (patrz punkt 4.4).

Badania dotyczace interakcji deksrazoksanu sg ograniczone. Nie badano wplywu deksrazoksanu na
enzymy cytochromu P450 lub no$niki lekow.

Produktu leczniczego Cardioxane nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi produktami leczniczymi
podczas wlewu dozylnego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zarowno kobiety, jak i mezczyzni w wieku rozrodczym, wspdlzyjacy plciowo powinni stosowaé
skuteczne metody zapobiegania cigzy podczas leczenia. W przypadku mezczyzn antykoncepcje nalezy
kontynuowac jeszcze przez co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym
Cardioxane (patrz punkt 4.4).

Cigza
Brak odpowiednich danych zwigzanych ze stosowaniem deksrazoksanu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty jego dziatania embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Mozliwe
ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produktu leczniczego Cardioxane nie nalezy stosowac podczas ciazy,
jesli nie jest to bezwglednie konieczne.

Karmienie piersia

Brak badan na zwierzgtach dotyczacych przenikania substancji czynnej i (lub) jej metabolitow do
mleka. Nie wiadomo czy u ludzi deksrazoksan i (lub) jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego.
Z uwagi na ryzyko wystapienia powaznych dzialan niepozadanych u niemowlat narazonych na
dziatanie produktu leczniczego Cardioxane, podczas leczenia tym lekiem nalezy zaprzesta¢ karmienia
piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé
Wptyw produktu leczniczego Cardioxane na ptodno$¢ ludzi i zwierzat nie byt badany.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn



Pacjenci, u ktorych w trakcie stosowania produktu leczniczego Cardioxane wystgpi zmeczenie
powinni zachowac¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt leczniczy Cardioxane jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapig antracyklinami, dlatego
wzgledny udziat antracyklin i Cardioxane w wystepowaniu dziatan niepozadanych moze by¢ niejasny.
Najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozgdanymi sg reakcje hematologiczne i
gastroenterologiczne, gtdwnie niedokrwistos¢, leukopenia, nudnos$ci, wymioty, zapalenie jamy ustne;j
oraz ostabienie i lysienie. Dziatanie mielosupresyjne produktu leczniczego Cardioxane moze
wystepowac dodatkowo z dziataniami wywotanymi przez chemioterapi¢ (patrz punkt 4.4).
Odnotowano réwniez wystepowanie zwigkszonego ryzyka rozwoju wtdérnych nowotworow, a w
szczegblnosci AML.

Dziatania niepozadane

W tabeli zamieszczono dziatania niepozadane zglaszane w okresie trwania badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Ze wzglgdu na spontaniczny charakter zgloszen w
okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, czestos¢ wystgpowania tych zdarzen
okresla si¢ jako ,,nieznang”, jesli nie zostaty one juz zgloszone podczas trwania badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedhug czestosci ich wystepowania (najczestsze
dzialania wymieniono w pierwszej kolejnosci) w nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 to < 1/100); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto Zakazenie, posocznica

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto Ostra biataczka szpikowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Niedokrwistos¢, leukopenia.

Czesto Neutropenia, maloptytkowos¢, neutropenia z goraczky, granulocytopenia
Niezbyt czgsto Aplazja szpiku kostnego z goraczka, zwickszenie liczby eozynofilow,

zwigkszenie liczby neutrofiléw, zwigkszenie liczby plytek krwi, zwigkszenie
liczby biatych krwinek, limfopenia, zmniejszenie liczby monocytow.
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosc¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Brak apetytu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto Parestezje, zawroty gtowy, bol gtowy, neuropatia obwodowa
Niezbyt czgsto Omdlenie

Zaburzenia oka

Czesto Zapalenie spojowek

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, zakazenie ucha

Zaburzenia serca

Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zapalenie zyt

Niezbyt czgsto Zakrzepica zyl, obrzek limfatyczny

Nieznana Zator

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czesto Duszno$ci, kaszel, zapalenie gardia
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Niezbyt czgsto Zakazenia uktadu oddechowego

Nieznana Zatorowos$¢ plucna

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej
Czesto Biegunka, zaparcie, bol brzucha, niestrawnos¢
Niezbyt czgsto Zapalenie dziaset, kandydoza jamy ustne;j
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto Wypadanie wloséw

Czgsto Zaburzenia paznokci, rumien

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Ostabienie

Czgsto Zapalenie btony sluzowej, goragczka, uczucie zmeczenia, zte samopoczucie,

reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bol, obrzek, uczucie pieczenia,
zaczerwienienie, $wiad, zakrzepica)
Niezbyt czgsto Obrzgk, pragnienie

Dane pochodzace z badan klinicznych

W powyzszej tabeli przedstawiono dzialania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, majace
uzasadnione prawdopodobienstwo zwigzku przyczynowo-skutkowego z produktem leczniczym
Cardioxane. Dane te pochodzg z badan klinicznych u pacjentow z nowotworami ztosliwymi, w
ktorych produkt leczniczy Cardioxane stosowano w skojarzeniu z chemioterapia opartg o
antracykliny, a w niektorych przypadkach badania te posiadaty grupg kontrolng stosujaca
chemioterapi¢ jako samodzielne leczenie.

Pacjenci otrzymujqcy chemioterapie w skojarzeniu z produktem Cardioxane (n=375):

o 76% pacjentow z tej grupy leczono z powodu raka piersi, a 24% z powodu innych
zaawansowanych nowotworow.
o Leczenie produktem Cardioxane: $rednia dawka 1010 mg/m? pc. (mediana: 1000 mg/m? pc.) w

skojarzeniu z doksorubicyna, oraz srednia dawka 941 mg/m? pc. (mediana: 997 mg/m? pc.) w
skojarzeniu z epirubicyna.

. Chemioterapia u pacjentdw z rakiem piersi: 45% pacjentow otrzymato doksorubicyng w dawce
50 mg/m? pc. w skojarzeniu z innym cytostatykiem (gldwnie z 5-fluorouracylem i
cyklofosfamidem): u 17% stosowano epirubicyng w monoterapii; u 14% stosowano leczenie
epirubicyng w dawce 60 lub 90 mg/m? pc. w leczeniu skojarzonym (gléwnie z 5-fluorouracylem
i cyklofosfamidem).

Pacjenci otrzymujgcy chemioterapie bez produktu Cardioxane (n=157)

. Wszyscy pacjenci z tej grupy byli leczeni z powodu raka piersi

o Chemioterapia: 43% pacjentéw otrzymato epirubicyn¢ w monoterapii w dawce 120 mg/m? pc.;
33% leczenie doksorubicyng w dawce 50 mg/m? pc. w skojarzeniu z innym cytostatykiem
(gtéwnie z 5-fluorouracylem i cyklofosfamidem); 24% - epirubicyng w dawce 60 lub
90 mg/m? pc. w leczeniu skojarzonym (gtéwnie z 5-fluorouracylem i cyklofosfamidem).

Wtdrne nowotwory

U dzieci i mlodziezy z chloniakiem Hodgkina (chtoniakiem zto§liwym) i ostrg biataczka
limfoblastyczng otrzymujacych deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapia, obserwowano przypadki
wtornej ostrej bialaczki szpikowej (ang. Acute myeloid leukaemia - AML) i (lub) zespolu
mielodysplastycznego (ang. Myelodysplastic syndrome - MDS) (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zglaszano niezbyt czgsto wystepowanie AML u dorostych pacjentow
z rakiem piersi.

Profil bezpieczenstwa po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki
Nie przeprowadzono specyficznych badan nad ustaleniem maksymalnej tolerowanej dawki (MTD)
deksrazoksanu podawanego w monoterapii w krotkiej infuzji co trzy tygodnie w celu uzyskania




dziatania kardioprotekcyjnego. W badaniach z deksrazoksanem jako $rodkiem cytotoksycznym
wykazano, ze jego MTD zalezy od dawki oraz schematu dawkowania i waha si¢ od 3750 mg/m” pc. w
przypadku krétkotrwatych infuzji dawek podzielonych w ciagu 3 dni do 7420 mg/m” pc. w przypadku
cotygodniowego podawania przez 4 tygodnie. Zdarzeniami ograniczajacymi dawke byta mielosupresja
i nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby. MTD byta mniejsza u pacjentow
otrzymujacych wczesniej intensywna chemioterapi¢ oraz u pacjentow z istniejacg wezesniej
immnosupresja (np. AIDS).

Po podaniu produktu leczniczego Cardioxane w dawkach zblizonych do MTD obserwowano
nastepujace dziatania niepozadane: neutropeni¢, matoptytkowos¢, nudnosci, wymioty i zwigkszenie
wartos$ci parametrow czynnosciowych watroby. Innymi dziataniami toksycznymi byto zle
samopoczucie, niewielka goraczka, zwickszony klirens wydzielania zelaza i cynku z moczem,
niedokrwistos¢, zaburzenia krzepnigcia, przemijajace zwigkszenie stezenia trojglicerydow w surowicy
i zwigkszenie aktywno$ci amylazy w surowicy oraz przemijajace zmniejszenie stezenia wapnia w
surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania moga by¢ leukopenia, matoptytkowos¢,
nudnos$ci, wymioty, biegunka, reakcje skorne i tysienie. Brak specyficznego antidotum, a leczenie
powinno by¢ objawowe.

Postepowanie obejmuje zapobieganie i leczenie zakazen, regulacje nawodnienia oraz utrzymanie
wlasciwej podazy substancji odzywczych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ostaniajace stosowane w chemioterapii przeciwnowotworowej, kod
ATC: VO3AFO02.

Doktadny mechanizm kardioprotekcyjnego dziatania deksrazoksanu nie zostal w pelni poznany,
jednak na podstawie dostepnych danych sugerowano wystepowanie nastepujacego mechanizmu.
Zalezna od dawki kardiotoksyczno$¢ obserwowana podczas leczenia antracyklinami jest wynikiem
stresu oksydacyjnego zaleznych od zelaza wolnych rodnikow, powstajacych w wyniku dziatania
antracyklin, na nieostoniety migsien sercowy. Deksrazoksan, analog EDTA (kwasu
etylenodiaminotetraoctowego), jest hydrolizowany w komorkach serca do zwigzku ICRF-198 z
otwartym pierscieniem. Zaréwno deksrazoksan (ICRF-187), jak i ICRF-198 moga tworzy¢ kompleksy
chelatowe z jonami metali. Powszechnie uwaza si¢, ze moga one dziata¢ ochronnie na serce poprzez
usuwanie jondw metali zapobiegajac w ten sposob cyklowi utleniania i redukcji kompleksow Fe3+-
antracykliny oraz powstawaniu reaktywnych rodnikow.

Z danych z badan klinicznych przeprowadzonych do tej pory wynika, ze kardioprotekcyjne dziatanie
deksrazoksanu wzrasta w miare wzrostu kumulacyjnej dawki antracyklin.

Deksrazoksan nie chroni przed innymi niz kardiotoksyczne dzialaniami niepozadanymi antracyklin.

Wiekszos¢ kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzono z udziatem pacjentéw z
zaawansowanym rakiem piersi. Przeprowadzono analiz¢ danych pochodzacych od dorostych
pacjentow leczonych w ramach 8 kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych, w ktorych
780 pacjentow otrzymywato deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapia, a 789 otrzymywato sama
chemioterapie. Wspolczynnik $miertelnosci byt wyzszy w grupach leczenia skojarzonego
deksrazoksanem i chemioterapia (5,0%) w poréwnaniu do grup z samg chemioterapia (3,4%). Roznice
nie byly statystycznie znamienne i nie zaobserwowano zadnej jednoznacznej przyczyny, nie mozna
jednak wykluczy¢ wplywu deksrazoksanu na zaobserwowane réznice.

6



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dozylnym podaniu produktu leczniczego pacjentom z chorobg nowotworowg kinetyka
deksrazoksanu w surowicy na ogoét przebiega wedtug otwartego modelu dwukompartmentowego z
eliminacjg pierwszego rzedu. Maksymalne stezenie w osoczu wystepujace po 12-15-minutowym
wlewie dawki 1000 mg/m? pc. wynosi okoto 80 pg/ml, a pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu
(AUC) - 130 + 15 mg.h/l. Nastepnie stgzenia w osoczu zmniejszaly si¢ ze srednim okresem pottrwania
wynoszacym 2,2 £+ 1,2 godziny. Objetos¢ dystrybucji wynosi 44,0 + 3,9 I, co sugeruje, ze
deksrazoksan przenika gléwnie do ptynow ustrojowych. Szacuje sig, ze catkowity klirens
deksrazoksanu u pacjentéw dorostych wynosi 14,4 + 1,6 I/h. Produkt leczniczy Cardioxane i jego
metabolity wykrywano w osoczu i moczu zwierzat i ludzi. Wigkszos$¢ podanej dawki jest wydalana z
moczem, gldwnie w postaci niezmienionej. Catkowita ilos¢ deksrazoksanu wydalonego z moczem w
postaci niezmienionej to wielko$¢ rzgdu 40%. Wiazanie deksrazoksanu z biatkami osocza jest
nieznaczne (2%), a produkt leczniczy nie przenika do pltynu mézgowo-rdzeniowego w klinicznie
istotnych ilosciach. Klirens substancji czynnej moze by¢ zmniejszony u pacjentdow w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z malym klirensem kreatyniny. Istniejg ograniczone dane o interakcjach
farmakokinetycznych deksrazoksanu z cytostatykami innymi niz doksorubicyna, epirubicyna,
cyklofosfamid, 5-fluorouracyl i paklitaksel. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentoéw w
podeszltym wieku i 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wskazuja, ze w przypadku wielokrotnego podawania deksrazoksanu gtéwnymi
narzagdami docelowymi sg te organy, w ktorych dochodzi do szybkich podziatow komorek, czyli szpik
kostny, tkanka limfatyczna, jadra i sluzowka przewodu pokarmowego. Stopien toksycznego dziatania
na tkanki zalezy glownie od schematu dawkowania produktu leczniczego Cardioxane. Pojedyncza
duza dawka leku jest lepiej tolerowana niz taka sama dawka podawana kilka razy w ciggu doby.
Wykazano, ze deksrazoksan ma dziatanie mutagenne. Nie badano rakotworczego dziatania
deksrazoksanu. Jednak dtugotrwale podawanie duzych dawek razoksanu, bedacego mieszaning
racemiczng, w ktorej deksrazoksan stanowi enancjomer S (+), bylo zwigzane z rozwojem wtornych
nowotworow ztosliwych (glownie ostrej biataczki szpikowej). Badania toksycznego wplywu na
reprodukcje¢ zwierzat wykazaty, ze razoksan ma dziatanie embriotoksyczne u myszy, szczurow i
krolikow oraz dziatanie teratogenne u szczurdéw i myszy, jednak w badaniach tych zastosowano
innych schemat dawkowania niz ten stosowany u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie dotyczy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane niezgodno$ci z innymi produktami leczniczymi i materiatami.

Nie nalezy jednak w czasie wlewu dozylnego miesza¢ produktu leczniczego Cardioxane

z innymi produktami leczniczymi i rozpuszczalnikami, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci przed otwarciem fiolki: 3 lata.

Okres waznosci po rekonstytucji i rozcienczeniu: 4 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.




Badania stabilno$ci wykazaly, ze produkt leczniczy Cardioxane po rozpuszczeniu w wodzie do
wstrzykiwan oraz rozcienczeniu zachowuje trwatos¢ przez 4 godziny w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy Cardioxane po rekonstytucji i rozcienczeniu
powinien by¢ zuzyty natychmiast.

Jezeli produkt leczniczy Cardioxane nie zostanie natychmiast zuzyty, moze by¢ przechowywany, bez
dostepu swiatla w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodowce), jednak nie dhuzej niz 4 godziny — za co
ponosi odpowiedzialno$¢ osoba podajaca produkt leczniczy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przed otwarciem: Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka (typu I ze szkta brunatnego) zawierajagca 500 mg proszku, zamykana korkiem z gumy
chlorobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem, w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 1 fiolke.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogodlne zalecenia dotyczace bezpiecznego postepowania

Produkt leczniczy powinien by¢ rekonstytuowany wylacznie przez przeszkolony personel w specjalnie
do tego celu przeznaczonym miejscu. Procedury tej nie powinny wykonywac kobiety w cigzy. Zaleca
si¢ uzycie rgkawic i innej odziezy ochronnej w celu ochrony skory. Opisywano reakcje skorne w
nastepstwie kontaktu z produktem leczniczym Cardioxane. Jezeli dojdzie do kontaktu produktu
leczniczego Cardioxane w postaci proszku lub roztworu ze skorg lub btonami §luzowymi, nalezy
natychmiast doktadnie sptukac je woda.

Przygotowanie roztworu do infuzji dozylnej

Rekonstytucja produktu leczniczego Cardioxane

W celu rekonstytucji zawarto$¢ fiolki nalezy rozpusci¢ w 25 ml wody do wstrzykiwan. Zawarto$§¢
fiolki ulega rozpuszczeniu w ciagu kilku minut przy delikatnym wstrzasaniu. Otrzymany roztwor ma
pH okoto 1,6. Nalezy go rozcienczy¢ przed podaniem pacjentowi.

Rozcienczanie produktu leczniczego Cardioxane

W celu uniknigcia ryzyka zakrzepowego zapalenia zyt w miejscu wstrzykniecia, roztwor powinien by¢
rozcienczony przed infuzja jednym z podanych ponizej ptyndéw. Zaleca si¢ uzycie roztworéw o
wyzszym pH. Koncowa obje¢tos¢ ptynu jest proporcjonalna do liczby fiolek produktu leczniczego
Cardioxane i objgtosci ptynu uzytego do rozcienczenia; wynosi ona od 25 ml do 100 ml na fiolke.

W tabeli zestawiono koncowa objetos¢ i przyblizone pH zrekonstytuowanego i rozcienczonego
produktu leczniczego Cardioxane w zaleznos$ci od uzycia 1 lub 4 fiolek. Zaleca si¢ stosowanie
nastepujacych plynow:

Sibjtqetoscdglynu Koncowa objetosé¢
yu g, . plynu z 1 fiolki Koncowa objetosé¢ Przyblizone
rozcienczenia
Plyn 1 fiolki ze produktu plynu uzyskana z 4 pH
leczniczego fiolek Cardioxane
zrekonstytuowanym Cardioxane
produktem




leczniczym

Cardioxane
Ptyn Ringera z 25 ml 50 ml 200 ml 2,2
mleczanami 100 ml 125 ml 500 ml 33
0,16 M roztwor 25 ml 50 ml 200 ml 2,9
mleczanu sodu* 100 ml 125 ml 500 ml 4.2

* 11,2% roztwoér mleczanu sodu nalezy rozcienczy¢ sze$ciokrotnie do uzyskania stgzenia 0,16 M.

W celu podwyzszenia pH produktu leczniczego Cardioxane zaleca si¢ uzycie wigkszej objetosci ptynu
(maksymalnie 100 ml ptynu na 25 ml produktu leczniczego Cardioxane po rekonstytucji). Jesli
zachodzi taka potrzeba i wymaga tego stan hemodynamiczny pacjenta, mozna stosowa¢ mniejsze
objetosci ptynu (co najmniej 25 ml plynu na 25 ml produktu leczniczego Cardioxane po
rekonstytucji).

Produkt leczniczy Cardioxane jest przeznaczony do jednorazowego uzycia. Po rekonstytucji i
rozcienczeniu produkt leczniczy Cardioxane nalezy uzy¢ natychmiast lub w ciggu 4 godzin, jesli jest
przechowywany w temp. od 2 do 8°C.

Produkty lecznicze przeznaczone do podania pozajelitowego powinny by¢ przed podaniem oceniane
wzrokowo pod katem obecnosci ciat obcych i zmiany zabarwienia. Tuz po rekonstytucji roztwor
produktu leczniczego Cardioxane powinien mie¢ kolor od bezbarwnego do zoéttego, jednak wraz z
uptywem czasu moze si¢ on zmieniaé, co nie musi oznacza¢ utraty jego aktywnosci, jesli byt
prawidlowo przechowywany. Niemniej jednak w przypadku, gdy po rozpuszczeniu roztwor produktu
leczniczego ma inny kolor niz opisany powyzej, zaleca si¢ go wyrzucic.

Usuwanie pozostato$ci produktu leczniczego

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami. Nalezy zachowa¢ szczegdlng uwage i stosowac odpowiednie srodki ostroznosci
podczas usuwania przedmiotéw uzytych do rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego
Cardioxane.
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