CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Cyrdanax, 20 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml sporzadzonego roztworu do infuzji zawiera 20 mg deksrazoksanu (Dexrazoxanum) w postaci
chlorowodorku.

Fiolka 250 mg zawiera 250 mg deksrazoksanu (w postaci chlorowodorku) do sporzadzenia roztworu
w 12,5 ml wody do wstrzykiwan.

Fiolka 500 mg zawiera 500 mg deksrazoksanu (w postaci chlorowodorku) do sporzadzenia roztworu
w 25 ml wody do wstrzykiwan.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

Biaty lub biatawy liofilizowany proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie przewlektym powiklaniom kardiotoksycznym spowodowanym przez doksorubicyng lub
epirubicyng stosowana u pacjentdw z zaawansowanym rakiem piersi i (lub) z rakiem piersi

z przerzutami, ktorzy otrzymali wezesniej skumulowang dawke doksorubicyny 300 mg/m? pc. lub
skumulowang dawke epirubicyny 540 mg/m*pc., gdy konieczne jest dalsze leczenie antracyklinami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy Cyrdanax jest podawany w krotkotrwalym wlewie dozylnym (15-minutowym), na
okoto 30 minut przed podaniem antracyklin, w dawce odpowiadajacej 10-krotnosci dawki
doksorubicyny lub 10-krotno$ci dawki epirubicyny.

Zalecane jest podawanie produktu leczniczego Cyrdanax w dawce 500 mg/m*pc. podczas, gdy zwykle
stosowany schemat dawkowania doksorubicyny wynosi 50 mg/m?*pc. lub 600 mg/m?*pc.

w powszechnie stosowanym schemacie dawkowania epirubicyny, wynoszacym 60 mg/m’pc.

Drzieci i mtodziez
Cyrdanax jest przeciwwskazany u dzieci i mtodziezy w wieku do 18 lat (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek



U pacjentéw z umiarkowanym do cigzkiego zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 40 ml/
min) dawka deksrazoksanu powinna by¢ zmniejszona o 50%.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nalezy utrzymac¢ proporcje dawek, np. jesli dawka antracykliny jest zmniejszona, nalezy odpowiednio
zmniejszy¢ dawke deksrazoksanu.

Sposdéb podawania
Podanie dozylne.

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

4.3 Przeciwwskazania

- Dzieci i mlodziez ponizej 18 lat (patrz punkty 4.4 i 4.8).

- Pacjenci z nadwrazliwo$cia na deksrazoksan.

- Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

- Jednoczesne stosowanie szczepionek przeciw zottej febrze (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Istnieja doniesienia o mielosupresyjnym dziataniu produktu leczniczego Cyrdanax, ktére moze nasila¢
podobne dzialanie wywotane przez chemioterapig (patrz punkt 4.8). Warto$¢ nadiru liczby komorek
krwi moze by¢ mniejsza u pacjentow leczonych deksrazoksanem. W zwiazku z tym konieczne jest
monitorowanie parametréw hematologicznych. Leukopenia i trombocytopenia na 0ogo6t przemijaja
szybko po zakonczeniu leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Cyrdanax.

W przypadku wysokich dawek chemioterapii, kiedy dawka produktu leczniczego Cyrdanax
przekracza 1000 mg/m?pc., dziatanie hamujace czynno$¢ szpiku moze si¢ znaczaco nasilic.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

W zwiazku z faktem, Ze u pacjentéw leczonych produktem Cyrdanax (patrz punkt 4.8) obserwowano
czasami zaburzenia czynno$ci watroby, zaleca si¢ rutynowe wykonywanie badan czynnosci watroby
przed oraz podczas podawania deksrazoksanu u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby

w wywiadzie.

Nalezy kontynuowac standardowe monitorowanie czynnosci serca, w zwiazku z leczeniem
doksorubicyna lub epirubicyna.

Deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapiq

Ze wzgledu na cytotoksyczne dziatanie deksrazoksanu polegajace na zahamowaniu aktywnosci
topoizomerazy 11, jednoczesne przyjmowanie deksrazoksanu i chemioterapii moze powodowac
zwigkszenie ryzyka wystapienia wtornych nowotworéw ztosliwych.

W badaniach klinicznych zgtoszono rozw6j wtérnych nowotworow ztosliwych, w szczegolnosci ostrej
biataczki szpikowej (ang. Acute myeloid leukaemia - AML) i zespotu mielodysplastycznego

(ang. Myelodysplastic syndrome - MDS), u dzieci i mtodziezy z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem
ztosliwym) i ostra biataczka limfoblastyczna, przyjmujacych chemioterapi¢ ztozona z kilku lekow

o dziataniu cytotoksycznym (np. etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid) (patrz punkt 4.8).

Wystepowanie AML zgtaszano niezbyt czgsto u dorostych pacjentdow z rakiem piersi w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu (patrz punkt 4.8).



W niektorych badaniach zaobserwowano wyzszy wspotczynnik $§miertelno$ci w grupach terapii
skojarzonej deksrazoksanu z chemioterapia, w porownaniu do grup leczonych sama chemioterapia.
Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wptywu deksrazoksanu na zaobserwowane réznice (patrz punkt
5.1).

Zaobserwowano znaczne zmniejszenie wskaznika odpowiedzi guza na leczenie w jednym badaniu

z udziatem pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktorym podawano doksorubicyng

i deksrazoksan, w porownaniu do pacjentow, ktérym podawano doksorubicyng i placebo.

W zwiazku z tym, ze deksrazoksan i doksorubicyna sa inhibitorami topoizomerazy, istnieje
prawdopodobienstwo, ze deksrazoksan moze zaburza¢ skuteczno$¢ leczenia przeciwnowotworowego
doksorubicyny. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania deksrazoksanu w skojarzeniu z terapig adjuwantowa
raka piersi lub chemioterapia podawang z zamiarem wyleczenia.

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

Zaburzenia czynnosci nerek
Klirens deksrazoksanu i jego aktywnych metabolitéw moze by¢ zmniejszony u pacjentow ze
zmniejszonym klirensem kreatyniny.

Pacjenci z zawalem serca

Nie ma danych pozwalajacych na stosowanie deksrazoksanu u pacjentéw z przebytym zawatem serca
w ciagu ostatnich 12 miesigcy, z istniejaca wezesniej niewydolno$cia serca (w tym kliniczna
niewydolnoscia serca wtorna do, lub w nastgpstwie, leczenia antracyklinami), nieustabilizowana
dusznica bolesna lub z objawowa zastawkowa wada serca.

Mezczyzni aktywni seksualnie

Poniewaz deksrazoksan jest lekiem cytotoksycznym, mgzczyzni aktywni seksualnie powinni stosowac
skuteczne metody antykoncepcji przez co najmniej 3 miesiace po zakonczeniu leczenia
deksrazoksanem (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z alergiq na deksrazoksan lub razoksan w wywiadzie

U pacjentéw leczonych deksrazoksanem i antracyklinami obserwowano reakcje anafilaktyczne w tym
obrzek naczynioruchowy, reakcje skorne, skurcz oskrzeli, niewydolno$¢ oddechowa, niedoci$nienie
tetnicze 1 utratg §wiadomosci (patrz punkt 4.8). Przed podaniem lekow nalezy wzia¢ pod uwage
wczesniejsze wystgpowanie reakcji alergicznych na deksrazoksan lub razoksan.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie:
Szczepionka przeciw z6ttej febrze: ryzyko wystapienia uogoélnionego odczynu poszczepiennego
zagrazajacego zgonem (patrz punkt 4.3).

Nie zalecane jednoczesne stosowanie:

Inne szczepionki zawierajace zywe, atenuowane drobnoustroje: istnieje ryzyko uogolnionej choroby
zagrazajacej zgonem. Ryzyko jest zwigkszone u 0s6b z uposledzona odpornoscia na skutek chorob
zasadniczych. Jezeli to mozliwe, nalezy stosowaé inaktywowane szczepionki (poliomyelitis) (patrz
punkt 4.4).

Fenytoina: produkty lecznicze o dziataniu cytotoksycznym moga zmniejszy¢ wchtanianie fenytoiny
i prowadzi¢ do zaostrzenia przebiegu drgawek. Deksrazoksan nie jest zalecany w polaczeniu

z fenytoina.

Nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie:
Cyklosporyna, takrolimus: silne dzialanie immunosupresyjne oraz ryzyko choroby

limfoproliferacyjne;.



Cyrdanax moze spowodowac zwigkszenie toksycznosci hematologicznej wywotanej przez
chemioterapig lub radioterapig i dlatego konieczne jest doktadne monitorowanie parametrow
hematologicznych podczas dwoch pierwszych cykli leczenia (patrz punkt 4.4).

Badania interakcji z udziatem deksrazoksanu sa ograniczone. Dzialanie na enzymy CYP450 nie
zostato zbadane.

Nie nalezy miesza¢ produktu Cyrdanax w jednej infuzji z innymi produktami leczniczymi.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zaréwno kobiety, jak i mgzczyzni w wieku rozrodczym powinni stosowac¢ skuteczne metody
zapobiegania ciazy podczas leczenia. W przypadku me¢zczyzn antykoncepcjg nalezy kontynuowaé
jeszcze przez co najmniej 3 miesiace po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Cyrdanax (patrz
punkt 4.4).

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych o stosowaniu deksrazoksanu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach

wykazaty dziatanie embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi jest
nieznane. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Cyrdanax w okresie ciazy, jezeli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

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

Ptodnos¢
Wptyw produktu leczniczego Cyrdanax na ptodnos¢ ludzi i zwierzat nie byt badany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych w trakcie stosowania produktu leczniczego Cyrdanax wystapi zmegczenie powinni
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Produkt leczniczy Cyrdanax jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapia oparta o antracykliny,
dlatego wzgledny udziat antracyklin i produktu Cyrdanax w wystgpowaniu dziatan niepozadanych
moze by¢ niejasny. Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi sa reakcje hematologiczne
1 gastroenterologiczne, gtdéwnie niedokrwistos¢, leukopenia, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej
oraz ostabienie i tysienie. Dzialanie mielosupresyjne produktu Cyrdanax moze wystgpowaé
dodatkowo z dziataniami wywolanymi przez chemioterapi¢ (patrz punkt 4.4). Odnotowano réwniez
wystepowanie zwickszonego ryzyka rozwoju wtérnych nowotwordw, a w szczegolno$ci AML.

Dzialania niepozadane
W tabeli zamieszczono dziatania niepozadane zgtaszane w okresie trwania badan klinicznych oraz po

wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Ze wzgledu na spontaniczny charakter zgloszen



w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, czgsto§¢ wystgpowania tych zdarzen
okresla sig jako ,,nieznang”, jesli nie zostaty one juz zgloszone podczas trwania badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug czestosci ich wystgpowania (najczestsze
dziatania wymieniono w pierwszej kolejnosci) w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (= 1/10); czesto
(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 to < 1/100); czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Tabela 1

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Niezbyt czgsto ~ Zakazenie, posocznica.

Nowotwory lagodne, zlo§liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Niezbyt czgsto ~ Ostra biataczka szpikowa.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, leukopenia.

Czegsto Neutropenia, matoptytkowos$¢, neutropenia z goraczka, granulocytopenia.

Niezbyt czgsto  Aplazja szpiku kostnego z goraczka, zwigkszenie liczby eozynofilow, zwickszenie
liczby neutrofiléw, zwigkszenie liczby ptytek 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

Czgsto Zapalenie spojowek.

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto ~ Zawroty glowy, zakazenie ucha.

Zaburzenia serca

Czgsto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, tachykardia.
Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zapalenie zyl.

Niezbyt czgsto  Zakrzepica zyl, obrzegk limfatyczny.

Nieznana Zator.

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czesto Dusznosci, kaszel, zapalenie gardta.

Niezbyt czgsto ~ Zakazenia uktadu oddechowego.

Nieznana Zatorowo$¢ ptucna.

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustne;.
Czesto Biegunka, zaparcie, bol brzucha, niestrawnos$c.
Niezbyt czgsto ~ Zapalenie dziasel, kandydoza jamy ustne;.
Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz.
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czgsto Wypadanie wloséw.

Czesto Zaburzenia paznokci, rumien.

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto Ostabienie.

Czesto Zapalenie btony §luzowej, goraczka, uczucie zmeczenia, zte samopoczucie, reakcje




w miejscu wstrzyknigcia (w tym bol, obrzek, uczucie pieczenia, zaczerwienienie, Swiad,
zakrzepica).
Niezbyt czgsto  Obrzek, pragnienie.

Dane pochodzace z badan klinicznych
W powyzszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, majace

uzasadnione prawdopodobienstwo zwiazku przyczynowo-skutkowego z deksrazoksanem. Dane te
pochodza z badan klinicznych u pacjentow z nowotworami ztosliwymi, w ktorych produkt leczniczy
Cyrdanax stosowano w skojarzeniu z chemioterapig oparta o antracykliny, a w niektorych
przypadkach badania te posiadaty grupg kontrolng stosujaca chemioterapi¢ jako samodzielne leczenie.

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

» Ztej grupy 76% to pacjenci poddawani leczeniu raka piersi, a 24% z powodu innych
zaawansowanych nowotworow.

 Leczenie produktem Cyrdanax: $rednia dawka 1010 mg/m? pc. (mediana: 1000 mg/m?pc.)
w skojarzeniu z doksorubicyna oraz $rednia dawka 941 mg/m? pc. (mediana: 997 mg/m? pc.)
w skojarzeniu z epirubicyna.

* Leczenie z zastosowaniem chemioterapii u pacjentow z rakiem piersi: 45% pacjentow
otrzymywato leczenie skojarzone z doksorubicyng 50 mg/m? pc. (gldéwnie z 5-fluorouracyem
i cyklofosfamidem); 17% wylacznie z epirubicyna; 14% leczenie skojarzone z epirubicyng 60 mg/
m? pc. lub 90 mg/m? pe. (gtéwnie z 5-fluorouracylem i cyklofosfamidem).

Pacjenci otrzymujqcy wytqcznie chemioterapie (n = 157)

*  Wszystkich leczono na raka piersi.

e Zastosowana chemioterapia: 43% pacjentow otrzymywalo jedynie epirubicyne 120 mg/m*pc.; 33%
otrzymywato 50 mg/m*pc. doksorubicyny w skojarzeniu glownie z 5-fluorouracylem
i cyklofosfamidem; 24% otrzymywato 60 mg/m’pc. lub 90 mg/m’pc. epirubicyny w skojarzeniu
gtéwnie z 5-fluorouracylem i cyklofosfamidem.

Wtdrne nowotwory

U dzieci i mtodziezy z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem ztosliwym) Iub ostra biataczka
limfoblastyczna otrzymujacych deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapia, obserwowano przypadki
wtornej ostrej bialaczki szpikowej (ang. Acute myeloid leukaemia - AML) i (lub) zespotu
mielodysplastycznego (ang. Myelodysplastic syndrome - MDS) (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zgtaszano niezbyt czgsto wystgpowanie AML u dorostych pacjentow
z rakiem piersi.

Profil bezpieczefistwa po zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki
Nie badano maksymalnej tolerowanej dawki deksrazoksanu (MTD) podawanej w monoterapii

w krotkiej infuzji co trzy tygodnie w celu kardioprotekcji. W badaniach cytotoksycznos$ci
deksrazoksanu warto$¢ MTD wykazywata zaleznos¢ od dawki i schematu dawkowania i zmieniala sig
od 3750 mg/m*pc. podczas krotkich infuzji podawanych w podzielonych dawkach w ciagu 3 dni do
7420 mg/m*pc. podawanych raz w tygodniu przez 4 tygodnie. Zahamowanie czynnos$ci szpiku

i nieprawidtowe wyniki prob czynnosciowych watroby stanowily o ograniczeniu dawki. Warto$§¢
MTD jest mniejsza u pacjentow, ktorzy otrzymywali wczesniej intensywna chemioterapig¢ oraz

u pacjentow z istniejaca wezesniej obnizona odpornoscia (np. pacjenci z AIDS).

Dzialania niepozadane, ktére wystepowaty po podaniu deksrazoksanu w dawce zblizonej do MTD:
neutropenia, trombocytopenia, nudno$ci, wymioty, zwigkszenie warto$ci parametrow czynnosciowych
watroby. Inne objawy toksycznosci to zte samopoczucie, niewielka goraczka, zwigkszone wydalanie
zelaza i cynku z moczem, anemia, zaburzenia krzepnigcia krwi, przemijajace zwigkszenie st¢zenia
trojglicerydow i amylazy w surowicy, przemijajace zmniejszenie stgzenia wapnia w SUrowicy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych



Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowe i podmiotowe objawy przedawkowania to leukopenia, trombocytopenia, nudnosci,
wymioty, biegunka, reakcje skorne i tysienie. Nie istnieje specyficzne antidotum i nalezy prowadzi¢
leczenie objawowe.

Leczenie powinno obejmowac profilaktyke i leczenie zakazen, utrzymywanie st¢zenia ptynow
i podtrzymywanie odzywiania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki ostaniajace stosowane w chemioterapii przeciwnowotworowe;j
Kod ATC: VO3A F02

Doktadny mechanizm kardioprotekcyjnego dziatania deksrazoskanu nie zostat catkowicie poznany,
jednak na podstawie dostgpnych danych zaktada sig, ze jest on taki jak opisano ponize;j.

Zalezna od dawki kardiotoksycznos$¢ antracyklin obserwowana podczas ich podawania, jest wynikiem
stresu oksydacyjnego zaleznych od zelaza wolnych rodnikow, powstajacych w wyniku dziatania
antracyklin, na nieostonigty migsien sercowy. Deksrazoksan, analog EDTA (kwasu
etylenodiaminotetraoctowego), jest hydrolizowany w komoérkach 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 sig, Ze moga one dziata¢ ochronnie na
serce poprzez usuwanie jonow metali zapobiegajac w ten sposob cyklowi utleniania i redukcji
kompleksow Fe *- antracykliny i powstawaniu reaktywnych rodnikow.

Wiyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych sugeruja, ze kardioprotekcyjne dziatanie
deksrazoksanu jest tym wigksze, im wigksza jest dawka kumulacyjna antracyklin.

Deksrazoksan nie chroni przed innymi niz kardiotoksyczne dzialaniami niepozadanymi antracyklin.

Wigkszos¢ kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzono u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem piersi. Przeprowadzono analiz¢ danych pochodzacych od dorostych pacjentéow leczonych

w ramach 8 kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych, w ktorych 780 pacjentow
otrzymywalo deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapia, a 789 pacjentow — jedynie chemioterapig.
Wspdtczynnik $miertelnosci byt wyzszy w grupach otrzymujacych deksrazoksan w skojarzeniu

z chemioterapia (5%) w poréwnaniu do grup z sama chemioterapia (3,4%). R6Znica nie jest znaczaca
statystycznie i nie istnieje jej logiczna przyczyna, jednak wptyw deksrazoksanu na tg roznice nie moze
by¢ wykluczony.

5.2 Wilasciwo$ci farmakokinetyczne
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Kinetyka deksrazoksanu w surowicy po podaniu dozylnym pacjentom z nowotworem przebiega
wedlug otwartego modelu dwukompartmentowego z eliminacja przebiegajaca jako proces pierwszego
rzedu. Maksymalne stezenie w osoczu po 12 — 15 minutowej infuzji 1000 mg/m’pc. wynosi okoto
80 ng/ml, a pole pod krzywa zaleznos$ci stezenia od czasu (AUC) - 130 + 15 mg.h./l. Stezenie

W 0soczu zmniejsza si¢ nastgpnie ze srednim okresem poéttrwania wynoszacym 2,2 + 1,2 godziny.
Objetos¢ dystrybucji wynosi 44,0 £ 3,9 1, co sugeruje, ze dystrybucja deksrazoksanu nastgpuje
gtéwnie do ptyndow ustrojowych. Catkowity klirens deksrazoksanu u dorostych wynosi 14,4 + 1,6 1/h.
Deksrazoksan i jego metabolity wykrywano w osoczu i moczu zwierzat i czlowieka. Wigkszos¢
podanej dawki wydalana jest gtdwnie z moczem w postaci niezmienionej. Catkowite wydalanie

z moczem niezmienionego deksrazoksanu jest rzedu 40%. Deksrazoksan wiaze si¢ z biatkami osocza
w niewielkim stopniu (2%) i nie przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego w klinicznie istotnych
ilosciach. Klirens substancji czynnej moze by¢ zredukowany u 0s6b w podesztym wieku oraz

u pacjentow z niskim klirensem kreatyniny. Istnieja ograniczone dane dotyczace interakcji
farmakokinetycznych deksrazoksanu z cytostatykami innymi niz doksorubicyna, epirubicyna,
cyklofosfaamid, 5-fluorouracyl i paklitaksel. Nie przeprowadzano badan wsrod pacjentow

w podesztym wieku i pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania przedkliniczne wskazuja, ze po wielokrotnym podaniu dawek deksrazoksanu docelowymi
narzadami sa te, w ktorych zachodza szybkie podziaty komorek: szpik kostny, tkanka limfatyczna,
jadra i btona $luzowa przewodu pokarmowego. Stopien toksycznego dzialania na tkanki zalezy
gtéwnie od schematu dawkowania produktu leczniczego Cyrdanax. Pojedyncza duza dawka jest lepiej
tolerowana niz taka sama dawka podzielona na kilka infuzji w ciagu doby. Wykazano, ze
deksrazoksan ma dziatanie mutagenne. Rakotworcze dziatanie deksrazoksanu nie byto badane. Jednak
dlugotrwate podawanie duzych dawek razoksanu - mieszaniny racemicznej, w ktorej deksrazoksan jest
S-(+) enancjomerem - prowadzito do rozwoju wtérnych nowotworow ztosliwych (gtownie ostrej
biataczki szpikowej). Badania nad wptywem na rozrodczo$¢ u zwierzat wykazuja, ze razoksan jest
embriotoksyczny dla myszy, szczurow i krolikow oraz teratogenny u szczuréw i myszy, chociaz

u zwierzat stosowano inny schemat dawkowania niz u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego Cyrdanax w jednej infuzji z innymi produktami
leczniczymi, niz wymienione w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
Przed otwarciem:

500 mg: 4 lata
250 mg: 2 lata

Po rozpuszczeniu i rozcienczeniu:
Chemiczna i fizyczna stabilno$¢ zachowana jest w temperaturze 4°C przez 8 godzin.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast.



Jezeli nie jest zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowania ponosi odpowiedzialno$é
uzytkownik - nie przechowywac dtuzej niz 4 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodéwce) bez
dostepu swiatta.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przed otwarciem fiolki:

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.
w celu ochrony przed swiattem.

Przechowywanie produktu leczniczego po rozpuszczeniu/rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki z brunatnego szkta typu I, zawierajace 500 mg lub 250 mg proszku, zamknigte korkiem z gumy
bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i naktadka (dysk) z PP (fiolki 500 mg: bialy dysk;
fiolki 250 mg: z6tty dysk) [zamknigcie typu flip-off], umieszczone w tekturowym pudetku.
Opakowania zawieraja 1 lub 4 fiolki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia dotyczace bezpiecznego przygotowania do stosowania i usuwania pozostalos$ci
produktu leczniczego.

W trakcie stosowania produktu leczniczego Cyrdanax, nalezy stosowac si¢ do narodowych lub
uznanych wytycznych dotyczacych przygotowywania i usuwania pozostatosci lekow
cytotoksycznych.

Sporzadzenie roztworu do infuzji (rozpuszczenie i rozcienczenie) powinno by¢ przeprowadzone przez
przeszkolony personel w przeznaczonym do przygotowywania lekow cytotoksycznych miejscu.
Przygotowywanie do stosowania i usuwania pozostatosci produktu nie powinno by¢ wykonywane
przez kobiety w ciazy.

Zaleca si¢ uzywanie rekawiczek i odziezy ochronnej w celu uniknigcia kontaktu ze skora. Istnieja
doniesienia o reakcjach skornych po kontakcie produktu leczniczego Cyrdanax ze skora. Jesli dojdzie
do kontaktu produktu leczniczego Cyrdanax w postaci proszku lub roztworu ze skora Iub btonami
sluzowymi, nalezy je natychmiast, doktadnie sptuka¢ woda.

Przygotowanie roztworu do infuzji dozylnej.

Rozpuszczenie produktu leczniczego Cyrdanax
Zawartos¢ kazdej fiolki nalezy rozpusci¢ w 25 ml (dla 500 mg) lub 12,5 ml (dla 250 mg) wody do

wstrzykiwan. Zawarto$¢ fiolki ulega rozpuszczeniu w ciagu kilku minut po delikatnym potrzasaniu.
Otrzymany roztwor ma pH okoto 1,8. Roztwor nalezy rozcienczy¢ przed podaniem go pacjentowi.

Rozcienczenie rozpuszczonego produktu leczniczego Cyrdanax

W celu uniknigcia ryzyka zakrzepowego zapalenia zyl w miejscu podania, produkt leczniczy
Cyrdanax nalezy rozcienczy¢ przed infuzjq jednym z ptynéw podanych w tabeli ponizej. Zaleca si¢
uzycie roztwordw o wyzszym pH. Koficowa objgtos¢ ptynu jest proporcjonalna do liczby fiolek
produktu leczniczego Cyrdanax i obje¢tosci ptynu uzytego do rozcienczenia, ktora wynosi od 12,5 ml
do 100 ml na fiolke.

Ponizsza tabela podsumowuje koncowa objetos¢ i przyblizone pH rozpuszczonego i rozcienczonego
produktu leczniczego Cyrdanax na jedna i cztery fiolki. Minimalna i maksymalna objeto$¢ ptynéw do
infuzji na fiolke pokazana jest ponizej.



Fiolki 250 mg: Cyrdanax 20 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Plyn do infuzji Objetos¢ ptynu Koncowa objetos¢ | Koncowa objetos¢ | pH
stosowany do uzytego do 1 fiolki 4 fiolek (w przyblizeniu)
rozcienczenia rozcienczenia 1 fiolki
roZpuszczonego
produktu leczniczego
Plyn Ringera 12,5 ml 25 ml 100 ml 2,4
z mleczanami 50 ml 62,5 ml 250 ml 3,5
0,16 M mleczan 12,5 ml 25 ml 100 ml 3,9
sodu* 50 ml 62,5 ml 250 ml 4,6

* Mleczan sodu 11,2% nalezy rozcienczy¢ czynnikiem 6 w celu uzyskania st¢zenia 0,16 M

W celu podwyzszenia pH roztworu zwykle zaleca sig uzycie wigkszej objetosci ptynu do
rozcienczania (maksymalnie 50 ml dodatkowego plynu do rozcienczania na 12,5 ml rozpuszczonego
produktu leczniczego Cyrdanax). Jesli to konieczne i wymaga tego stan hemodynamiczny pacjenta,
mozna stosowaé mniejsze objgtosci ptynu do rozcienczania (minimum 12,5 ml dodatkowego ptynu do
rozcienczenia na 12,5 ml rozpuszczonego produktu leczniczego Cyrdanax).

Fiolki 500 mg: Cyrdanax 20 mg/ml, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Plyn do infuzji Objetos¢ pltynu Koncowa objetos¢ | Koncowa objetos¢ | pH
stosowany do uzytego do 1 fiolki 4 fiolek (w przyblizeniu)
rozcienczenia rozcienczenia 1 fiolki
roZpuszczonego
produktu leczniczego
Ptyn Ringera 25 ml 50 ml 200 ml 2,4
z mleczanami 100 ml 125 ml 500 ml 3,5
0,16M mleczan 25 ml 50 ml 200 ml 3,9
sodu* 100 ml 125 ml 500 ml 4,6

* Mleczan sodu 11,2% nalezy rozcienczy¢ czynnikiem 6 w celu uzyskania st¢zenia 0,16M

W celu podwyzszenia pH roztworu zwykle zaleca si¢ uzycie wigkszej objetosci ptynu do
rozcienczenia (maksymalnie 100 ml dodatkowego ptynu do rozcieficzania na 25 ml rozpuszczonego
produktu leczniczego Cyrdanax). Jesli to konieczne i wymaga tego stan hemodynamiczny pacjenta,
mozna stosowac¢ mniejsze objetosci ptynu do rozcienczania (minimum 25 ml dodatkowego ptynu do
rozcienczenia na 25 ml rozpuszczonego produktu leczniczego Cyrdanax).

Produkt leczniczy Cyrdanax przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Rozpuszczony

i rozcienczony produkt powinien by¢ uzyty natychmiast. Jezeli nie jest zuzyty natychmiast, za
warunki i czas przechowania ponosi odpowiedzialno$¢ uzytkownik - nie przechowywaé dtuzej niz
4 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C (w lodowce) bez dostepu Swiatla

Produkty lecznicze przeznaczone do podania pozajelitowego powinny by¢ ocenione wzrokowo czy
nie zawieraja ciat obcych. Roztwor produktu leczniczego Cyrdanax bezposrednio po rozpuszczeniu
ma kolor od bezbarwnego do zottego, jednak wraz z uplywem czasu moga nastgpowac zmiany

W zabarwieniu, co nie oznacza utraty aktywnos$ci produktu, jesli produkt byt prawidtowo
przechowywany. Jesli jednak po rozpuszczeniu produkt ma kolor inny niz bezbarwny do zéltego,
nalezy go usunac.

Usuwanie niezuzytego produktu

Niezuzyty roztwor nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Taka sama ostroznos¢ nalezy
zachowa¢ przy usuwaniu przyborow uzytych do sporzadzenia roztworu.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pharmaselect International Beteiligungs GmbH

Ernst-Melchior-Gasse 20

1020 Wieden, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 20248

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 czerwca 2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 grudnia 2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14 pazdziernika 2015 r.
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