ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
I ULOTKA DLA PACJENTA
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Produkty lecznicze zawierajace deksrazoksan (Patrz Aneks I) 500 mg proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji.

[Patrz Aneks I - Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Zapobieganie przewleklym powiktaniom kardiotoksycznym wywotanym przez doksorubicyng lub
epirubicyng u dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem piersi i (lub) z rakiem piersi z
przerzutami, ktorzy otrzymali wezeéniej skumulowana dawke doksorubicyny 300 mg/m” pc. lub
skumulowana dawke epirubicyny 540 mg/m”pc., gdy konieczne jest dalsze leczenie antracyklinami.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Produkt leczniczy {Nazwa (wlasna)} jest podawany w krotkotrwatym wlewie dozylnym (15 minut) na
okoto 30 minut przed podaniem antracyklin w dawce odpowiadajacej 10-krotno$ci dawki
doksorubicyny lub 10-krotno$ci dawki epirubicyny.

Zalecana dawka produktu leczniczego {Nazwa (wlasna)} wynosi 500 mg/m” pc. w powszechnie
stosowanym schemacie dawkowania doksorubicyny wynoszacym 50 mg/m’pc. lub 600 mg/m” pc. w
powszechnie stosowanym schematacie dawkowania epirubicyny wynoszacym 60 mg/m? pc.

Dzieci i mlodziez
{Nazwa (wlasna)} jest przeciwwskazany u dzieci i mlodziezy 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 watroby
U tych pacjentow nalezy utrzymac odpowiednie proporcje pomigdzy 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.
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4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Istnieja doniesienia o mielosupresyjnym dziataniu produktu leczniczego {Nazwa (wlasna)}, ktore
moze nasila¢ podobne dziatanie wywotane przez chemioterapig (patrz punkt 4.8). Warto$¢ nadiru
liczby komorek krwi moze by¢ mniejsza u pacjentdw leczonych deksrazoksanem. Z tego wzgledu
konieczne jest monitorowanie parametrow hematologicznych. Leukopenia i matoptytkowo$¢ na ogot
ustepuja szybko po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym {Nazwa (wtasna)}.

Jednak po wigkszych dawkach chemioterapii antracyklinami, gdy dawka produktu leczniczego
{Nazwa (wlasna)} przekracza 1000 mg/m” pc., zahamowanie czynnosci szpiku moze si¢ znacznie
nasili¢.

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

W badaniach klinicznych zgtoszono rozwoj wtérnych nowotwordw ztosliwych, w szczegdlnosci
ostrej biataczki szpikowej (ang. Acute myeloid leukaemia - AML) i zespotu mielodysplastycznego
(ang. Myelodysplastic syndrome - MDS), u dzieci i mtodziezy z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem
zlosliwym) i ostra biataczka limfoblastyczna, przyjmujacych chemioterapi¢ ztozona z kilku lekéw 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 samg chemioterapig.
Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wptywu deksrazoksanu na zaobserwowane roznice (patrz punkt
5.1).

Zaobserwowano znaczne zmniejszenie wskaznika odpowiedzi guza na leczenie w jednym badaniu z
udziatem pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi, ktérym podawano doksorubicyng i
deksrazoksan, w porownaniu do pacjentow, ktorym podawano doksorubicyne i placebo. W zwiazku z
tym, ze deksrazoksan i doksorubicyna sa inhibitorami topoizomerazy, istnieje prawdopodobienstwo,
ze deksrazoksan moze wptywac na skutecznos$¢ leczenia przeciwnowotworowego doksorubicyny.
Dlatego nie zaleca si¢ stosowania deksrazoksanu w skojarzeniu z terapia adjuwantowa raka piersi lub
chemioterapia podawana z zamiarem wyleczenia.

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

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym {Nazwa (wtasna)} sporadycznie obserwowano
zaburzenia czynno$ci watroby (patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia deksrazoksanem nalezy kontynuowac¢ standardowe monitorowanie czynnos$ci serca
zwiazane ze stosowaniem doksorubicyny lub epirubicyny.

Brak danych potwierdzajacych zasadnos¢ stosowania deksrazoksanu u pacjentéw z zawatem migsnia
sercowego przebytym w ciagu ostatnich 12 miesigcy, z istniejaca wezesniej niewydolnoscia serca (w
tym kliniczna niewydolno$cia serca wtdrna do, lub w nastgpstwie, leczenia antracyklinami),
nieustabilizowana dusznica bolesna lub objawowa zastawkowa wada serca.
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Stosowanie deksrazoksanu w skojarzeniu z chemioterapia moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
choroby zakrzepowo-zatorowej (patrz punkt 4.8).

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

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym {Nazwa (wlasna)} i antracyklinami obserwowano
reakcje anafilaktyczne w tym obrzgk naczynioruchowy, reakcje skorne, skurcz oskrzeli, niewydolno$é
oddechowa, niedocis$nienie tetnicze i utrate $wiadomosci (patrz punkt 4.8). Przed podaniem lekow
nalezy wzia¢ pod uwage wczesniejsze wystepowanie reakcji alergicznych na deksrazoksan lub
razoksan.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkt leczniczy {Nazwa (wtasna)} moze nasila¢ toksyczny wpltyw na czynnos¢ szpiku
spowodowany przez chemioterapig lub radioterapig, dlatego konieczne jest uwazne monitorowanie
parametrow hematologicznych w czasie pierwszych dwoch cykli leczenia (patrz punkt 4.4).

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

Produktu leczniczego {Nazwa (wtasna)} nie nalezy miesza¢ z zadnymi innymi produktami
leczniczymi podczas wlewu dozylnego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zarowno kobiety, jak i mezczyzni w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczne metody
zapobiegania ciazy podczas leczenia. W przypadku mezczyzn antykoncepcije nalezy kontynuowac
jeszcze przez co najmniej 3 miesiace po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym {Nazwa
(wlasna)} (patrz punkt 4.4).

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

zwierzgtach wykazaty jego dziatania embriotoksyczne i teratogenne (patrz punkt 5.3). Mozliwe
ryzyko dla ludzi nie jest znane. Produktu leczniczego {Nazwa (wlasna)} nie nalezy stosowa¢ podczas
ciazy, jesli nie jest to bezwglednie konieczne.

Karmienie piersia

Brak badan na zwierzgtach dotyczacych przenikania substancji czynnej i (lub) jej metabolitéw do
mleka. 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 {Nazwa (wtasna)}, podczas leczenia tym lekiem nalezy zaprzesta¢
karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Ptodnos¢
Wptyw produktu leczniczego {Nazwa (wlasna)} na ptodnos¢ ludzi i zwierzat nie byt badany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Pacjenci, u ktorych w trakcie stosowania {Nazwa (wlasna)} wystapi zmeczenie powinni zachowaé
ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
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{Nazwa (wlasna)} jest stosowany w skojarzeniu z chemioterapia oparta o antracykliny, dlatego
wzgledny udziatl antracyklin i {Nazwa (wtasna)} w wystgpowaniu dziatan niepozadanych moze by¢
niejasny. Najczgsciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje hematologiczne i
gastroenterologiczne, gtéwnie niedokrwistos¢, leukopenia, nudnos$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej
oraz ostabienie i tysienie. Dzialanie mielosupresyjne produktu {Nazwa (wlasna)} moze wystgpowaé
dodatkowo z dziataniami wywotanymi przez chemioterapi¢ (patrz punkt 4.4). Odnotowano réwniez
wystepowanie zwigkszonego ryzyka rozwoju wtoérnych nowotwordw, a w szczegolnosci AML.

Dzialania niepozadane

W tabeli zamieszczono dziatania niepozadane zgtaszane 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, czgsto$¢ wystgpowania tych zdarzen
okresla sig jako ,,nieznang”, jesli nie zostaty one juz zgloszone podczas trwania badan klinicznych.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedtug czestosci ich wystgpowania (najczgstsze
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); czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona
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 Niedokrwisto$¢, leukopenia.

Czgsto Neutropenia, matoptytkowos¢, neutropenia z goraczka, granulocytopenia
Niezbyt czgsto Aplazja szpiku kostnego z goraczka, zwigkszenie liczby eozynofilow,

zwigkszenie liczby neutrofilow, zwigkszenie liczby ptytek krwi, zwigkszenie
liczby bialych krwinek, limfopenia, zmniejszenie liczby monocytow.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nieznana Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Brak apetytu

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czgsto 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

Czesto Zmniejszenie frakcji wyrzutowej, tachykardia
Zaburzenia naczyniowe

Czgsto Zapalenie zyt

Niezbyt czgsto Zakrzepica zyl, obrzek limfatyczny

Nieznana Zator

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Czgsto Dusznosci, kaszel, zapalenie gardia

Niezbyt czgsto Zakazenia uktadu oddechowego

Nieznana Zatorowos$¢ plucna

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czgsto Nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej
Czesto Biegunka, zaparcie, bol brzucha, niestrawnos¢
Niezbyt czgsto Zapalenie dzigsel, kandydoza jamy ustnej

16




Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czgsto Wypadanie wlosow

Czesto Zaburzenia paznokci, rumien

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Ostabienie

Czesto Zapalenie btony §luzowej, goraczka, uczucie zme¢czenia, zte samopoczucie,

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

Dane pochodzace z badan klinicznych

W powyzszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych, majace
uzasadnione prawdopodobienstwo zwiazku przyczynowo-skutkowego z produktem leczniczym
{Nazwa (wlasna)}. Dane te pochodza z badan klinicznych u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi, w
ktorych produkt leczniczy {Nazwa (wtasna)} stosowano w skojarzeniu z chemioterapia oparta o
antracykliny, a w niektorych przypadkach badania te posiadaty grupg kontrolng stosujaca
chemioterapi¢ jako samodzielne leczenie.

Pacjenci otrzymujqcy chemioterapie w skojarzeniu z produktem {Nazwa (wlasna)} (n=375):

. 76% pacjentdw z tej grupy leczono z powodu raka piersi, a 24% z powodu innych
zaawansowanych nowotworow.
. Leczenie produktem {Nazwa (wtasna)}: §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.

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

Pacjenci otrzymujqcy chemioterapie bez produktu {Nazwa (wtasna)} (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 doksorubicyna 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).

Wtérne nowotwory

U dzieci i mtodziezy z chtoniakiem Hodgkina (chtoniakiem zlosliwym) i ostra biataczka
limfoblastyczna otrzymujacych deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapia, obserwowano przypadki
wtornej ostrej biataczki szpikowej (ang. Acute myeloid leukaemia - AML) i (lub) zespotu
mielodysplastycznego (ang. Myelodysplastic syndrome - MDS) (patrz punkt 4.4). Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zglaszano niezbyt czgsto wystgpowanie AML u dorostych pacjentéw
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
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otrzymujacych wczesniej intensywna chemioterapig oraz u pacjentow z istniejaca wezesniej
immnosupresja (np. AIDS).

Po podaniu produktu leczniczego {Nazwa (wtasna)} w dawkach zblizonych do MTD obserwowano
nastgpujace dziatania niepozadane: neutropeni¢, matoplytkowosc¢, nudnosci, wymioty, przekroczenie
normy prob czynno$ciowych watroby. Innymi dziataniami toksycznymi byto zte samopoczucie,
niewielka goraczka, zwigkszony klirens wydzielania zelaza i cynku z moczem, niedokrwistosc,
zaburzenia krzepnigcia, przemijajace zwigkszenie stgzenia triglicerydow w surowicy 1 zwigkszenie
aktywnoS$ci amylazy w surowicy oraz przemijajace zmniejszenie stgzenia wapnia w surowicy.

4.9 Przedawkowanie

Przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania moga by¢ leukopenia, matoptytkowosc,
nudnosci, 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 zostat w pelni poznany,
jednak na podstawie dostgpnych danych sugerowano wystgpowanie nastgpujacego mechanizmu.
Zalezna od dawki kardiotoksyczno$¢ obserwowana podczas leczenia antracyklinami 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 zwiazku ICRF-198 z
otwartym pierscieniem. Zaro6wno deksrazoksan (ICRF-187), jak i ICRF-198 moga tworzy¢ kompleksy
chelatowe z jonami metali. Powszechnie uwaza sig, ze moga one dziala¢ ochronnie na serce poprzez
usuwanie jonéw 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 miarg wzrostu kumulacyjnej dawki antracyklin.

Deksrazoksan nie chroni przed innymi niz kardiotoksyczne dziataniami niepozadanymi antracyklin.

Wigkszos¢ kontrolowanych badan klinicznych przeprowadzono z udzialem pacjentow z
zaawansowanym rakiem piersi. Przeprowadzono analizg danych pochodzacych od dorostych
pacjentow leczonych w ramach 8 kontrolowanych, randomizowanych badan klinicznych, w ktorych
780 pacjentow otrzymywalo deksrazoksan w skojarzeniu z chemioterapia, a 789 otrzymywato sama
chemioterapig¢. Wspotczynnik $miertelnosci byt wyzszy w grupach leczenia skojarzonego
deksrazoksanem i chemioterapia (5,0%) w poréwnaniu do grup z sama chemioterapia (3,4%). Roznice
nie byly statystycznie znamienne i nie zaobserwowano zadnej jednoznacznej przyczyny, nie mozna
jednak wykluczy¢ wpltywu deksrazoksanu na zaobserwowane roznice.

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne
Po dozylnym podaniu produktu leczniczego pacjentom z choroba nowotworows kinetyka
deksrazoksanu w surowicy na ogdt przebiega wedtug otwartego modelu dwukompartmentowego z

eliminacja pierwszego rzedu. Maksymalne stezenie w osoczu wystepujace po 12-15-minutowym
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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. Nastegpnie stezenia w osoczu zmniejszaly si¢ ze §rednim okresem pottrwania
wynoszacym 2,2 £ 1,2 godziny. Objetos¢ dystrybucji wynosi 44,0 + 3,9 1, co sugeruje, ze
deksrazoksan przenika gtownie do ptynow ustrojowych. Szacuje sig, ze catkowity klirens
deksrazoksanu u pacjentow dorostych wynosi 14,4 =+ 1,6 1/h. Produkt leczniczy {Nazwa (wlasna)} i
jego metabolity wykrywano w osoczu i moczu zwierzat i ludzi. Wigkszo$¢ podanej dawki jest
wydalana z moczem, gtdwnie w postaci niezmienionej. Catkowita ilo$¢ deksrazoksanu wydalonego z
moczem w postaci niezmienionej to wielkos¢ rzedu 40%. Wiazanie deksrazoksanu z biatkami osocza
jest nieznaczne (2%), a produkt leczniczy nie przenika do ptynu moézgowo-rdzeniowego w klinicznie
istotnych ilosciach. Klirens substancji czynnej moze by¢ zmniejszony u pacjentow w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z matym klirensem kreatyniny. Istnieja ograniczone dane o interakcjach
farmakokinetycznych deksrazoksanu z cytostatykami innymi niz doksorubicyna, epirubicyna,
cyklofosfamid, 5-fluorouracyl i paklitaksel. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow w
podesztym 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 gléwnymi
narzadami docelowymi sg te organy, w ktoérych dochodzi do szybkich podziatow komorek, czyli szpik
kostny, tkanka limfatyczna, jadra i §luzéwka przewodu pokarmowego. Stopien toksycznego dziatania
na tkanki zalezy gtownie od schematu dawkowania produktu leczniczego {Nazwa (wlasna)}.
Pojedyncza duza dawka leku jest lepiej tolerowana niz taka sama dawka podawana kilka razy w ciagu
doby. Wykazano, ze deksrazoksan ma dziatanie mutagenne. Nie badano rakotworczego dziatania
deksrazoksanu. Jednak dlugotrwale podawanie duzych dawek razoksanu, bedacego mieszaning
racemiczna, w ktorej deksrazoksan stanowi enancjomer S (+), bylo zwiazane z rozwojem wtoérnych
nowotworow ztosliwych (gtéwnie ostrej biataczki szpikowej). Badania toksycznego wpltywu na
reprodukcje zwierzat wykazaty, ze razoksan ma dziatanie embriotoksyczne u myszy, szczuroéw i
krolikoéw oraz dziatanie teratogenne u szczurow i myszy, jednak w badaniach tych zastosowano
innych schemat dawkowania niz ten stosowany u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.3  OKkres waznoSci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

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

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz Aneks I — Do uzupetienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

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

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

{Nazwa (wlasna)} 500 mg proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dexrazoxanum

Nalezy zapoznac si¢ z treScig ulotki przed przyjeciem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek {Nazwa (wlasna)} i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku {Nazwa (wlasna)}
W jaki sposob lek {Nazwa (wlasna)} jest podawany
Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek {Nazwa (wlasna)}

Inne informacje

AN

1. COTO JEST LEK {Nazwa (wlasna)} I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Lek {Nazwa (wlasna)} zawiera substancj¢ czynna zwana deksrazoksanem. Substancja ta nalezy do
grupy lekow o ochronnym dziataniu na serce (leki kardioprotekcyjne).

Lek {Nazwa (wlasna)} jest stosowany w celu zapobiegania uszkodzeniu serca, u dorostych pacjentow
z rakiem piersi, leczonych z tego powodu doksorubicyna lub epirubicyna.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU {Nazwa (wlasna)}

Kiedy nie przyjmowa¢ leku {Nazwa (wlasna)}

- Jesli pacjent ma mniej niz 18 lat.

- Jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na deksrazoksan.

- Jesli pacjentka karmi piersig (patrz takze ,,Ciaza i karmienie piersia”).

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji ma miejsce, pacjent nie moze otrzymywac tego leku.

Przed przyjeciem leku {Nazwa (wlasna)} nalezy poinformowac lekarza o

o Istniejacych obecnie lub w przesztosci chorobach watroby lub nerek.

o Istniejacym obecnie lub w przesztosci zawale serca, niewydolnosci serca, nieleczonym bolu w
klatce piersiowej i chorobach zastawek serca.

o Istniejacej lub planowanej ciazy (patrz takze ,,Ciaza i karmienie piersia”).

o Uczuleniu na deksrazoksan lub razoksan.

Nalezy mie¢ swiadomosé, ze:

- Lekarz prowadzacy moze zleci¢ wykonanie badan przed lub w trakcie leczenia lekiem {Nazwa
(wlasna)}, aby sprawdzi¢ skutecznos$¢ leczenia oraz funkcjonowanie pewnych narzadoéw, takich
jak serce, nerki lub watroba.

- Lekarz prowadzacy moze zleci¢ badania krwi podczas leczenia produktem {Nazwa (wtasna)} w
celu kontrolowania czynnos$ci szpiku kostnego. Jesli pacjent jest leczony duzymi dawkami
lekéw przeciwnowotworowych (np. chemioterapia lub naswietlaniem), a takze otrzymuje duze
dawki leku {Nazwa (wlasna)}, czynno$¢ szpiku kostnego moze by¢ ostabiona. Stan ten moze
wplywac na wytwarzanie krwinek czerwonych, krwinek biatych i ptytek krwi.

- Lek {Nazwa (wlasna)} moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia biataczki (nowotworu krwi).
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- Podczas leczenia lekiem {Nazwa (wtasna)} kobiety w wieku rozrodczym i m¢zczyzni powinni
stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji. Mezczyzni powinni stosowaé metody zapobiegajace
poczeciu dziecka jeszcze przez co najmniej trzy miesiace po zakonczeniu leczenia lekiem
{Nazwa (wlasna)} (patrz takze ,,Ciaza i karmienie piersia”).

- Leczenie skojarzone lekiem {Nazwa (wtasna)} i lekami przeciwnowotworowymi moze
zwigkszy¢ ryzyko powstawania zakrzepow krwi.

- Jesli lek {Nazwa (wlasna)} w postaci proszku lub roztworu zetknie si¢ ze skora, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Pacjent lub lekarz powinni natychmiast doktadnie
przemy¢ to miejsce woda.

Stosowanie innych lekéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia

- Pacjentki bedace w ciazy lub planujace zaj$¢ w ciaze nie beda otrzymywaly leku {Nazwa
(wlasna)}, chyba, ze lekarz zdecyduje, iz jest to konieczne.

- Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas
leczenia lekiem {Nazwa (wlasna)}.

- Megzczyzni powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia lekiem {Nazwa
(wlasna)} 1 jeszcze przez co najmniej trzy miesiace po jego zakonczeniu.

- Podczas leczenia lekiem {Nazwa (wlasna)} nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty, jesli pacjentka

jest w ciazy lub karmi piersia.

Prowadzenie pojazd6w i obslugiwanie maszyn
Podczas leczenia lekiem {Nazwa (wlasna)} zglaszano wystgpowanie zmeczenia. Dlatego, jesli pacjent
odczuwa sennosc¢, nie powinien prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwaé maszyn.

3. W JAKI SPOSOB LEK {Nazwa (wlasna)} JEST PODAWANY

W jaki sposob lek {Nazwa (wlasna)} jest podawany pacjentowi

Ten lek zostanie przygotowany, a nastgpnie podany pacjentowi przez lekarza lub inna osobg z

personelu medycznego. Wielko$¢ dawki podawanej pacjentowi ustala lekarz.

- Lek {Nazwa (wlasna)} jest podawany w kroplowce (infuzji) dozylnej trwajacej okoto 15 minut.
Infuzjg te rozpoczyna si¢ okoto 30 minut przed podaniem leku przeciwnowotworowego
(doksorubicyny i (lub) epirubicyny).

Prawdopodobne przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku {Nazwa (wlasna)}

Jesli pacjent otrzyma zbyt duza ilos¢ leku {Nazwa (wlasna)}, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielggniarce. Moga wowczas wystapi¢ niektdre z dziatan niepozadanych wymienionych
w punkcie 4, “Mozliwe dziatania niepozadane”.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, lek {Nazwa (wlasna)} moze powodowa¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ powazne i wymagaja natychmiastowej pomocy

medycznej:

Bardzo czesto (wystepuja u ponad 1 na 10 pacjentow):

- Czgste zakazenia, goraczka, bol gardta, nieoczekiwane zasinienia i krwawienia (objawy
zaburzen krwi takich jak mata liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata
liczba ptytek krwi i mala liczba granulocytow. Jednak po kazdym cyklu leczenia wyniki badan
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Czesto (wystgpuja u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

- Obrzek 1 zaczerwienienie zyly

Niezbyt czesto (wystgpuja u mniej niz 1 na 100 pacjentdw):

- Biataczka (nowotwor krwi)

- Nagta utrata przytomnosci

- Obrzek 1 bdl jednej czesci ciata, ktory moze by¢ spowodowany powstaniem zakrzepu w zyle

- Obrzek tkanek konczyn

Podczas leczenia lekiem {Nazwa (wlasna)} u bardzo niewielu pacjentow zglaszano wystgpowanie

nast¢pujacych dziatan niepozadanych:

- Reakcje alergiczne, w tym swedzenie, wysypka, obrzek twarzy/gardta, §wiszczacy oddech,
dusznos$¢ lub trudnoséci w oddychaniu, zmiany w stanie §wiadomosci, niedocisnienie

- Nagly napad dusznosci, odkrztuszanie krwi i bol w klatce piersiowej (objawy zakrzepu w
phucu)

Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych wyzej objawow, nalezy natychmiast powiedzie¢ o

tym lekarzowi lub zglosié si¢ na izbe przyje¢ najblizszego szpitala.

Do innych dzialan niepozadanych naleza:

Bardzo czesto (wystepuja u ponad 1 na 10 pacjentow):

- Lysienie

- Wymioty, owrzodzenia w jamie ustnej, nudnosci

- Oslabienie

Czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 10 pacjentow):

- Biegunka, bdl brzucha, zaparcie, uczucie wypehienia zotadka i utrata apetytu

- Ostabienie czynno$ci migsnia sercowego, szybkie bicie serca

- Bol, zaczerwienienie i obrzgk wilgotnej wysciolki takich przewodow wewngtrznych jak drogi
oddechowe lub przetyk

- Zaburzenia paznokci takie jak czernienie

- Reakcja skorna taka jak obrzgk, zaczerwienienie, bol, uczucie pieczenia, swedzenie w miejscu
podania leku

- Mrowienie i dretwienie dtoni lub stdp, zawroty gtowy, bol gtowy

- Obecnos¢ wydzieliny z oczu ze swedzeniem, zaczerwienieniem i opuchlizna

- Uczucie zmegczenia, zte samopoczucie ogolne

- Nieznaczne podwyzszenie temperatury ciala

- Nieprawidtowe wyniki proéb czynno$ciowych watroby

Niezbyt czesto (wystepuja u mniej niz 1 na 100 pacjentéw)

- Wazrost liczby komorek krwi

- Zawroty gtowy, zakazenia uszu

- Krwawienie, wrazliwo$¢ lub powigkszenie dziasel, plesniawki

- Pragnienie

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK {Nazwa (wlasna)}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek {Nazwa (wlasna)}
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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Jak wyglada lek {Nazwa (wlasna)} i co zawiera opakowanie
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

[Patrz Aneks I — Do uzupetienia na szczeblu krajowym]
{Nazwa i adres}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail }>

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJA DLA OSOB WYKONUJACYCH ZAWOD MEDYCZNY

{Nazwa (wlasna)} 500 mg proszek do sporzadzenia roztworu do infuzji
Dexrazoxanum

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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