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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Cyrdanax 20 mg/ml prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 ml rekonstituovaného roztoku obsahuje dexrazoxanum 20mg (jako dexrazoxani
hydrochloridum).

250mg lahvic¢ka: Jedna injekéni lahvicka obsahuje dexrazoxanum 250 mg (jako dexrazoxani
hydrochloridum) k rekonstituci v 12,5 ml vody pro injekci.

500mg lahvicka: Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje dexrazoxanum 500 mg (jako dexrazoxani
hydrochloridum) k rekonstituci v 25 ml vody pro injekci.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prések pro infuzni roztok.
Bily az téméf bily lyofilizovany prasek

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Prevence chronické kumulativni kardiotoxicity zplsobené doxorubicinem nebo epirubicinem
pouzivanymi u dospélych pacienti s pokro¢ilym a/nebo metastazujicim nadorem prsu po
piedchozi kumulativni davce 300 mg/m? doxorubicinu nebo ptedchozi kumulativni davce 540
mg/m? epirubicinu, pokud je vyzadovana dal$i 1é¢ba antracyklinem.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Davkovani

Ptipravek Cyrdanax je podavan formou kratkodobé intravenozni infuze (15 minut), podava se
ptiblizné 30 minut pted aplikaci antracyklinu, v ddvce odpovidajici 10nasobku ekvivalentu davky
doxorubicinu a 10nasobku ekvivalentu davky epirubicinu.

Doporucenda davka piipravku Cyrdanax tedy je 500 mg/m? pti obvykle pouzivaném davkovacim
rezimu doxorubicinu 50 mg/m? nebo 600 mg/m?, piti obvykle pouzivaném davkovacim rezimu
epirubicinu 60 mg/m?.



Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku Cyrdanax u déti ve véku 0 az 18 let nebyla dosud stanovena. V
soucasnosti dostupné daje jsou uvedeny v bodech 4.3, 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2.

Porucha funkce ledvin
U pacientt se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <40
ml/min) ma byt davka dexrazoxanu snizena o 50 % (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Vzajemny pomér davek musi byt dodrzen, t.j. jestliZe je snizena davka antracyklinu, musi byt
umeérné snizena i davka dexrazoxanu.

Zpisob podani
Intravendzni podani.

Navod k rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace
Cyrdanax je kontraindikovan u déti ve véku 0 az 18 let s planovanou kumulativni davkou

doxorubicinu méné nez 300 mg/m? nebo ekvivalentni kumulativni ddvkou jiného antracyklinu
(viz body 4.4 a 4.8).

Cyrdanax je také kontraindikovan za nasledujicich okolnosti:

- Pacienti hypersenzitivni na dexrazoxan.

- Kojeni (viz bod 4.6).

- Konkomitantni vakcinace vakcinou proti zluté zimnici (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Myelosuprese

Pii 1é¢bé ptipravkem Cyrdanax byly hlaSeny myelosupresivni u¢inky, které mohou byt aditivni k
myelosupresivnim u¢inkiim chemoterapie (viz bod 4.8). Spodni hranice poctu krevnich bunck
mohou byt pfi 1écbé dexrazoxanem niz§i. Proto je nezbytné monitorovat krevni obraz. Po
ukonceni 1é¢by piipravkem Cyrdanax se leukopenie a trombocytopenie obvykle rychle upravi.

Pfi vyssich davkach chemoterapeutik, kdy je davka pifpravku Cyrdanax vyssi nez 1000 mg/m?,
mize myelosuprese signifikantné stoupat.

Dalsi primarni malignity
Protoze je dexrazoxan cytotoxicka latka, ktera inhibuje topoizomerazu I, mize vést kombinace
dexrazoxanu s chemoterapii ke zvySenému riziku vyskytu dalSich primarnich malignit.

U onkologickych pacientl existuje zvysené riziko druhych primarnich malignit, a to bez ohledu
na lécbu. Zvysené riziko druhych primarnich malignit existuje také u pacientt, kteti prodélali
onkologickou lécbu.

U dospélych pacientd s rakovinou prsu byla po uvedeni ptipravku na trh hlasena akutni myeloidni
leukemie (AML) s ¢etnosti vyskytu ,,méné asté* (viz bod 4.8).



U pediatrickych pacientti byly v klinickych hodnocenich ve skupin¢ dexrazoxanu i kontrolni
skupiné hlaseny druhé primarni malignity, vcetn¢ akutni myeloidni lekémie (AML) a
myelodysplastického syndromu (MDS). I kdyZ byly druhé primarni malignity pocetnéjsi v rameni
dexrazoxanu, mezi skupinami nebyl pozorovan zadny statisticky rozdil. Celkem byl vyskyt
druhych priméarnich malignit v dostupnych pediatrickych klinickych hodnocenich ve skupiné
dexrazoxanu podobny vyskytu v relevantnich populacich v jinych klinickych hodnocenich
(historické udaje). Dlouhodoby tc¢inek dexrazoxanu na druhé primarni malignity neni vSak znamy
a z dostupnych idajt jej nelze urcit.

V Kklinickych studiich byly u pediatrickych pacienti s Hodgkinovou chorobou a akutni
lymfoblastickou leukemii, ktefi uzivali chemoterapeutické rezimy zahrnujici nckolik cytostatik
(napf. etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid), hlaSeny dalsi primarni malignity, zejména AML a
MDS (viz bod 4.8).

Vzéijemné ovlivnéni s chemoterapii

Protoze jsou dexrazoxan i antracykliny inhibitory topoizomerazy, je mozné, ze dexrazoxan muize
diky mechanismu ucinku interferovat s protinadorovym ucinkem antracyklinti. Ve vétsing studii u
dospélych vsak nebyly mezi dexrazoxanem a kontrolnimi skupinami identifikovany zadné rozdily
v odpovédi ani celkovém piezivani. Vyznamny pokles v mife odpovedi byl hlasen v jedné studii u
pacientt s pokrocilym karcinomem prsu 1ééenych doxorubicinem a dexrazoxanem ve srovnani s
pacienty 1é¢enymi doxorubicinem a placebem. V této studii byla reakce na placebo dle analyzy
vysoka (60,5 %), coz mize byt faktorem pfispivajicim k pozorovanému rozdilu miry odpovédi. I
ptes rozdily v mife odpoveédi nebyl v této studii pozorovan vyznamny rozdil v dobé do progrese
nebo celkovém prezivani mezi pacienty léCenymi dexrazoxanem nebo placebem.

Zadné pediatrické klinické hodnoceni nezjistilo rozdil v onkologickém vysledku (pfeZivani bez
ptihod) mezi skupinami léCenymi dexrazoxanem a skupinami Iléfenymi samostatnym
antracyklinem.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Clearance dexrazoxanu a jeho aktivnich metabolitii mize byt u pacientli se snizenou clearance
kreatininu snizena (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Vzhledem k tomu, Ze u pacientl 1écenych ptipravkem Cyrdanax byla pfilezitostné pozorovéna
porucha funkce jater (viz bod 4.8), doporucuje se u pacientli se znamymi poruchami funkce jater
provést pied podavanim a béhem podavani dexrazoxanu rutinni testy funkce jater.

Pacienti se srde¢nimi poruchami

Standardni monitorovani srdecnich funkci souvisejici s 1é¢bou doxorubicinem nebo epirubicinem
musi pokracovat.

Neexistuji udaje, které¢ by podporovaly pouziti dexrazoxanu u pacienti s infarktem myokardu
béhem poslednich 12 mésict, s jiz dfive existujicim srdecnim selhanim (véetné sekundarniho
srde¢niho selhani po antracyklinové 1é¢b€), nekontrolovanou anginou pectoris nebo
symptomatickym onemocnénim srdeéni chlopné.

Tromboembolismus

Kombinace dexrazoxanu s chemoterapii miize mit za nasledek zvysené riziko tromboembolismu
(viz bod 4.8).

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzu a Zen
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Protoze je dexrazoxan cytostatické agens, sexualné aktivni muzi a Zeny maji béhem 1é¢by
pouzivat u¢innou metodu kontracepce. Zeny a muzi maji pokraCovat v pouzivani u¢innych metod
antikoncepce nejméné 6 mesicll po skonceni 1écby dexrazoxanem (viz bod 4.6).

Starsi pacienti (nad 65 let véku)

Nejsou k dispozici zadné klinické studie porovnavajici i¢innost nebo bezpecnost dexrazoxanu u
starSich a mladsich pacientli. Obecné je vSak pfi 1€¢bé starSich pacientll nutna opatrnost, vzhledem
k jejich vét§imu uzivani jinych 1écivych piipravkd, vyssimu vyskytu soubéznych nemoci a
moznému snizeni funkce jater, ledvin nebo srdce.

Anafylakticka reakce

Anafylaktické reakce zahrnujici angioedém, kozni reakce, bronchospasmus, respiracni tisen,
hypotenzi a ztratu védomi byla pozorovana u pacienti lécenych ptipravkem Cyrdanax a
antracykliny (viz bod 4.8). Pfed podanim piipravku ma byt peclivé uvazen predchozi vyskyt
alergickych reakci na dexrazoxan (viz bod 4.3).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Cyrdanax se vyluCuje v nezménéné form¢ ledvinami a rovnéz je metabolizovany
dihydropyrimidin-amidohydrolazou (DHPaza) v jatrech a ledvinach na metabolity s otevienym
kruhem. Soubé&ézné podavani doxorubicinu (50 az 60 mg/m?) nebo epirubicinu (60 az 100 mg/m?)
neovlivnilo vyznamné farmakokinetiku piipravku Cyrdanax.

Dexrazoxan ve studiich neovlivnil farmakokinetiku doxorubicinu. Existuji omezené udaje ze
studii, které naznacuji, ze se clearance epirubicinu miize zvySovat, pokud je pfedem podavan
dexrazoxan, coZ se projevilo pfi vysokych davkach epirubicinu (120-135 mg/m?).

Cyrdanax miize zvySovat hematologickou toxicitu vyvolanou chemoterapii nebo ozafovanim, coz
vyzaduje béhem prvnich dvou cykli 1é¢by peclivé monitorovani hematologickych parametrl (viz
bod 4.4).

Cyrdanax nesmi byt béhem infuze misen s zadnym jinym lé¢ivym pfipravkem.

Soucasné pouzivani je kontraindikovéano:
Vakcina proti Zluté zimnici: Riziko fatalniho generalizovaného vakcinaéniho onemocnéni (viz

bod 4.3).

Soucasné pouzivani se nedoporucuje:

* Dalsi zivé atenuované vakciny: riziko mozného fatalniho celkového onemocnéni. Toto riziko se
zvysuje u pacientt s imunosupresi v disledku jejich primarniho onemocnéni. Kde je to mozné,
pouzijte inaktivovanou vakcinu, je-li k dispozici (poliomyelitida).

» Fenytoin: cytotoxické latky mohou snizit absorpci fenytoinu, coz mize mit za nasledek
exacerbaci kie¢i. Dexrazoxan neni doporuc¢eno pouzivat v kombinaci s fenytoinem.

Soucasné pouzivani se zvySenou pozornosti:
* Cyklosporin, takrolimus: Excesivni imunosuprese s rizikem lymfoproliferativniho onemocnéni.

Pediatricka populace
Interakéni studie byly provedeny pouze u dospélych.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzii a Zen

Jak sexudlné aktivni muzi, tak i Zeny maji béhem lécby pouzivat ucinné metody antikoncepce.
Zeny i muzi maji pokraGovat v pouzivani antikoncepce jesté nejméné 6 mésicti po skonéeni 16¢by
ptipravkem Cyrdanax (viz bod 4.4).

Tehotenstvi

Adekvatni udaje o podavani dexrazoxanu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly embryotoxické a teratogenni ucinky (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢loveéka neni
znamé. Piipravek Cyrdanax nema byt podavan béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Studie na zvifatech o piestupu 1é¢ivé latky a/nebo jejich metabolitii do matetského mléka nejsou k
dispozici. Neni zndmo zda dexrazoxan a/nebo jeho metabolity pfestupuji do lidského matetského
mléka. Vzhledem k moznym zavaznym nezddoucim u¢inkiim u kojencii vystavenych piisobeni
pfipravku Cyrdanax, musi matky béhem 1é¢by ptipravkem Cyrdanax prerusit kojeni (viz bod 4.3).

Fertilita
Utinky dexrazoxanu na fertilitu lidi a zvitat nebyly studovany.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cyrdanax ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti maji byt upozornéni, aby byli opatrni pfi fizeni a obsluze stroji, pokud se u nich béhem
1écby ptipravkem Cyrdanax objevi unava.

4.8 Nezadouci uéinky

Pripravek Cyrdanax se podava spole¢né¢ s antracyklinovou chemoterapii a proto nemusi byt
relativni pfispévek antracyklinu a pfipravku Cyrdanax v profilu nezddoucich ucinkd jasny.
Nejcastejsi nezadouci ucinky jsou hematologické a gastroenterologické reakce, predevsim
anemie, leukopenie, nauzea, zvraceni a stomatitida a také astenie a alopecie. Myelosupresivni
ucinky piipravku Cyrdanax mohou byt aditivni k G¢inktim chemoterapie (viz bod 4.4).

Nezéadouci ucinky

Tabulka niZze zahrnuje nezadouci ucinky z klinickych studii a postmarketingového pouzivani. Z
davodu spontanniho charakteru postmarketingového hlaSeni, jsou tyto nezadouci t¢inky uvedené
s Cetnosti vyskytu “neni znamo”, pokud jiz nebyly popsany pii klinickych studiich.

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle Cetnosti vyskytu, s nejcetnéjSim jako prvnim, podle
nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); méné¢ Casté (= 1/1 000 az <
1/100); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Tabulka 1

Infekce a infestace

Méné Casté Infekce, sepse

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené (zahrnujici cysty a polypy)
Méné Casté Akutni myeloidni leukemie

Poruchy krve a lymfatického systému
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Velmi Casté Anemie, leukopenie

Casté Neutropenie, trombocytopenie, febrilni neutropenie,
granulocytopenie, febrilni aplazie kostni dfen¢, leukocytopenie,
sniZzeny pocet bilych krvinek

Mén¢ Casté ZvySeny pocet eozinofild, zvySeny pocet neutrofill, zvySeny
pocet krevnich desticek, zvyseny pocet bilych krvinek, snizeny
pocet lymfocyt, snizeny pocet monocytil

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo Anafylakticka reakce, hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyZivy

Casté Anorexie

Poruchy nervového systému

Casté Parestezie, zavrat, bolest hlavy, periferni neuropatie

Méné Casté Synkopa

Poruchy oka

Casté Konjunktivida

Poruchy ucha a labyrintu

Méne Casté Vertigo, infekce ucha

Srdecni poruchy

Casté Snizena ejekeni frakce, tachykardie

Cévni poruchy

Casté Flebitida

Méné¢ Casté Zilni trombo6za, lymfedém

Neni znamo Embolie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté Dusnost, kasel, faryngitida

Méné¢ Casté Infekce respiracniho traktu

Neni zndmo Plicni embolie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Gasté Nauzea, zvraceni, stomatitida

Casté Prljem, zacpa, bolesti bficha, dyspepsie

Méné Casté Gingivitida, oralni kandid6za

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Casté ZvySena hladina transaminaz

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Velmi Casté Alopecie

Casté Porucha nehtt, erytém

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Astenie

Casté Zanéty sliznic, pyrexie, unava, malatnost, reakce v misté aplikace
(zahrnujici bolest, otok, pocity paleni, erytém, pruritus, trombozu)

Méné Casté Edém, Zizen

Udaje z klinickych studii

Nezadouci ucinky hlaSené v klinickych studiich, které maji diivodnou moznost pfi¢inné
souvislosti s dexrazoxanem jsou uvedené v tabulce vySe. Tato data jsou ziskana z klinickych
studii s pacienty s malignimi nadory, kdy byl pfipravek Cyrdanax podavan v kombinaci S
antracyklinovou chemoterapii a kde byla v nékterych ptfipadech kontrolni skupina pacientd
uzivajicich pouze samotnou chemoterapii.




Pacienti dostdavajici chemoterapii a dexrazoxan (n=375):

e 76 % bylo léceno pro maligni nador prsu a 24 % pro rizné pokrocilé nadory.

e Lécba dexrazoxanem: praimérna davka 1 010 mg/m? (median: 1 000 mg/m?) v kombinaci
s doxorubicinem a primérna davka 941 mg/m? (median: 997 mg/m?) v kombinaci s
epirubicinem.

e Chemoterapeutickd 1écba podavana pacientiim lécenym pro maligni nador prsu: 45 %
kombinovana 1é¢ba s doxorubicinem 50 mg/m? (pfevazné s 5-fluorouracilem a
cyklofosfamidem): 17 % s epirubicinem samotnym; 14 % kombinovana terapie
s epirubicinem 60 nebo 90 mg/m? (pievazné s 5-fluorouracilem a cyklofosfamidem).

Pacienti dostdvajici samotnou chemoterapii (n=157):
e  Vsichni lé¢eni pro rakovinu prsu
e Podavana chemoterapeutickd 1écba: 43 % monoterapie 120 mg/m? epirubicinu; 33 %
kombinovana terapie 50 mg/m? doxorubicinu (pfevazné s 5-fluorouracilem a
cyklofosfamidem); 24 % kombinovana terapie 60 nebo 90 mg/m? epirubicinu (pfevazng s
5-fluorouracilem a cyklofosfamidem).

Popis vybranych nezaddoucich Gi¢inkua

Dalsi primarni malignity
AML byla hlaSena méné cCasto u dospélych pacientii s nadorem prsu v postmarketingovém
obdobi.

Bezpecnostni profil a maximalni tolerovana davka

Maximalni tolerovand davka (MTD) dexrazoxanu, pii podani v ramci monoterapie formou
kratkodobé infuze kazdé tii tydny pro kardioprotekci, nebyla specificky studovana. Ve studiich s
dexrazoxanem, jako cytotoxickou latkou, se ukazalo, ze jeho MTD je zavisla na davkovani a
davkovacim rezimu a kolisa od 3 750 mg/m?, pokud jsou kratkodobé infuze podavany rozdélend
po 3 dny, do 7 420 mg/m?, jestlize je podavan jednou tydn& po dobu 4 tydnd. Pro davku je
limitujici myelosuprese a abnormalni jaterni testy. MTD je nizsi u pacient, ktefi byli intenzivné
predléceni chemoterapii a u pacientd s jiz existujici imunosupresi (napt. AIDS).

Pokud byl dexrazoxan podavan v davkach blizkych MTD, byly hlaseny nasledujici nezadouci
ucinky: neutropenie, trombocytopenie, nauzea, zvraceni a zvySeni hodnot jaternich testd. DalSimi
toxickymi G¢inky byly malatnost, zvySena teplota, zvySena clearence Zeleza a zinku v modi,
anemie, abnormalni krevni srazlivost, pfechodné zvySeni hladin sérovych triacylglycerolt a
amylazy a prechodny pokles hladiny kalcia v séru.

Pediatrické populace

ZkuSenosti s bezpecnosti u déti jsou primarné zaloZzeny na publikovanych zpravach klinickych
hodnoceni u akutni lymfoblastické leukémie, ne-hodgkinského lymfomu, Hodgkinovy nemoci a
osteosarkomu, a na udajich po uvedeni pfipravku na trh.

U pediatrickych pacientti byly v klinickych hodnocenich ve skupiné¢ dexrazoxanu i kontrolni
skupin¢ hlaseny druhé primarni malignity, véetné¢ akutni myeloidni leukémie (AML) a
myelodysplastického syndromu (MDS). I kdyz byly druhé primarni malignity pocetnéjsi v rameni
dexrazoxanu, mezi skupinami nebyl pozorovan zadny statisticky rozdil. Kromé& toho neni
dlouhodoby ucinek dexrazoxanu v kontextu druhych primarnich malignit znamy (z dostupnych
udajl jej nelze urcit) (viz bod 4.4).



HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Znamkami a pfiznaky pfedavkovani jsou pravdépodobné leukopenie, trombocytopenie, nauzea,
zvraceni, priajem, kozni reakce a alopecie. Specifické antidotum neexistuje. Ma byt poskytnuta
symptomaticka 1écba.

Péce ma zahrnovat profylaxi a 1é¢bu infekei, sledovani bilance tekutin a podporu vyzivy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢iva ke sniZeni toxicity protinadorové 1é¢by
ATC kod: VO3AF02

Mechanismus ucinku

Pfesny mechanismus, kterym dexrazoxan Uc¢inkuje kardioprotektivné, nebyl plné objasnén, avsak
na zakladé¢ dostupnych dikazt se piedpoklada nasledujici mechanismus ucinku. Kardiotoxicita
zavisla na davce, ktera je pozorovana béhem podavani antracyklinu, je zpisobena zelezo-
dependentnimi volnymi kyslikovymi radikaly indukovanymi antracyklinem, které neptizniveé
pusobi na relativné nechranény srde¢ni sval. Dexrazoxan, analog EDTA (kyseliny edetové), je
hydrolyzovan v bunkach srdce na metabolit s otevienym kruhem ICRF-198. Jak dexrazoxan
(ICRF-187), tak i ICRF-198 jsou schopny chelatace kovovych iont. Obecné se piedpoklada, ze
kardioprotekci piisobi vychytdvanim kovovych iontd, tim zabrafuji tvorb& Fe* -antracyklinového
komplexu z redukovanych kruhti a tvorbé¢ reaktivnich radikali.

Klinicka ic¢innost a bezpecnost
Udaje z dosud provedenych klinickych studii naznacuji, ze kardioprotektivni G¢inek dexrazoxanu
narusta se zvySujici se kumulativni davkou antracyklinu.

Dexrazoxan nechrani proti nekardiologickym toxicitam vyvolanym antracykliny.

Vétsina kontrolovanych klinickych studii byla provedena u pacientd s pokroc¢ilou rakovinou prsu
a pouzivala davkovaci pomér dexrazoxan:doxorubicin 20:1 nebo 10:1. Ve dvou klinickych
studiich pouZzivajicich vy$si davkovy pomér (jedna u rakoviny prsu a jedna u malobunécného
karcinomu plic) byla hlaSena vys$i umrtnost ve skupinach lIécenych dexrazoxanem spolecné s
chemoterapii ve srovnani se skupinami léCenymi samostatnou chemoterapii nebo placebem.
Pomér davek byl nasledné v obou studiich snizen na 10:1 a u pacientl [éCenych niz§im pomérem
davek nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily v prezivani. Nékolik studii pouZzivajicich vyssi
pomér davek po celou dobu vSak neuvadi Zadny rozdil v pieZivani.
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Pediatricka populace

K dispozici jsou pouze omezené udaje o uc¢innosti u déti. Vychazi hlavné z klinickych studii COG
(Children's Oncology Group) publikovanych v BL Asselin et al: J. Clin. Oncol. 2016 a CL
Schwartz et al Pediatr. Blood Cancer 2016.

Studie P9404 (BL Asselin et al: J. Clin. Oncol. 2016) analyzovala kardioprotektivni i¢innost a
bezpecnost dexrazoxanu v kombinaci s chemoterapii sestdvajici z kumulativni davky
doxorubicinu 360 mg/m? v 1é¢bg déti a dospivajicich s nové diagnostikovanou T-bunéénou akutni
lymfoblastickou leukémii (T-ALL) nebo lymfoblastickym ne-hodgkinskym lymfomem (L-NHL).
V obdobi od ¢ervna 1996 do zati 2001 byli pacienti randomizovani do skupiny l1écené
doxorubicinem s dexrazoxanem (n=273) nebo bez néj (n=264) (pomér dexrazoxan : doxorubicin
10:1). Dexrazoxan byl podavan v bolusové infuzi kratce pred jednotlivymi ddvkami doxorubicinu.
Utinky na srdce byly hodnoceny echokardiografickym méfenim funkce a struktury levé komory.

Vychozi charakteristiky celé populace klinického hodnoceni byly nasledujici: medianovy veék v
dob¢ stanoveni diagndzy 9,2 let, muzi (75,8 %), bila rasa (66 %), T-ALL (67 %). Pouzita 1écba
byla modifikovana z protokolu klinického hodnoceni DFCI ALL-87-01 s vysokou davkou
methotrexatu nebo bez ni a vSichni pacienti podstoupili kranialni ozafreni.

U zadného z pacientli nebylo béhem 1écby ani ndsledného sledovani nahlaseno srdecni selhani. Z
5 pacientu, u kterych béhem 1é¢by doslo ke kardiotoxicité stupné 3 nebo 4, méli 2 arytmie (n=1 ve
skupin¢ dexrazoxanu) a ve 3 piipadech doslo ke snizeni frakéniho zkraceni LK (vSichni byli ve
skuping bez 1écby dexrazoxanem). VSech 5 pacientt dostalo vysokou davku methotrexatu a v
dobé¢ rozvoje kardiotoxicity méli zadvaznou infekci. VSichni pacienti se vylécili a absolvovali
chemoterapii, véetné doxorubicinu. Hladiny cTnT v ivodu i béhem 1é¢by jsou k dispozici pro 160
pacientl.. Pravdépodobnost zvySeného ¢TnT byla nizsi ve skupiné 1é¢ené dexrazoxanem (pomer
pravdépodobnosti 0,23; 95 % CI, 0,05 az 1,11; p=0,067).

Ve vychozi urovni byla stfedni z-skore frakéniho zkraceni LK a poméru tloustky k rozméru LK v
lécebnych skupinach podobnd. Stredni z-skore pro tloustku stény LK ve vychozi Grovni ve
skuping lécené dexrazoxanem bylo vyznamné niz$i nez ve skuping bez 1é¢by dexrazoxanem.
Tloust’ka stény LK byla horsi po 1é¢beé v 1écebné skupin€ bez dexrazoxanu nez ve skupin¢€ lécené
dexrazoxanem. Po 1é¢bé doxorubicinem byla stfedni z-skore nizs$i nez vékové normy pro vsechny
déti, mezi skupinami se vSak vyznamné nelisila; stfedni skére bylo vzdy blize norme u skupiny
1é¢ené dexrazoxanem. Stiedni z-skore pro frakéni zkraceni levé komory, tloustku stény LK a
pomér tloustky a rozméru LK ve tfech letech ve skupiné déti 1é¢enych dexrazoxanem se
vyznamné nelisila od skore zdravych déti, zatimco ve skupiné neléené dexrazoxanem zistala
vSechna tato z-skore vyznamné snizena ve srovnani se zdravymi détmi. Z-skore pro stfedni
frak¢ni zkraceni levé komory, tloustku stény a pomér tloustky k rozméru mefené 3 roky po
stanoveni diagnozy byla horsi ve skuping dostavajici samostatny doxorubicin (n=55 na skupinu; p
< 0,01 pro vSechna srovnani).

Sleté prezivani bez piihod (se standardni chybou) se mezi skupinami vyznamné nelisilo: 76,7 %
(2,7 %) pro skupinu dexrazoxanu vs. 76,0 % (2,7 %) pro skupinu se samostatnym docorubicinem
(p=0,9) (viz také body 4.2, 4.3, 4.4 a 4.8). Cetnost zavaznych nezadoucich piihod stupné 3 nebo
4 charakteru hematologické toxicity, infekce, pfihod postihujicich centralni nervovy systém a
umrti v dasledku toxicity byla v obou skupindch podobna.



V nerandomizovaném klinickém hodnoceni (P9754, CL Schwartz et al Pediatr. Blood Cancer
2016) u pacientd s nemetastatickym osteosarkomem (medianovy vek 13 let, rozmezi 3 az 30 let),
kde vSichni pacienti dostavajici doxorubicin (450 az 600 mg/m?) také dostavali dexrazoxan
(pomér dexrazoxan:doxorubicin 10:1) (242 pacientii exponovanych alespoti 450 mg/m?
doxorubicinu a 101 exponovanych davce 600 mg/m?), se u 5 pacientll vyskytla dysfunkce levé
komory stupné 1 nebo 2, ptihoda byla ptechodna u 4 z téchto pacientti. U 2 z téchto pacientti byl
doxorubicin nasledné vysazen. Nedoslo k zadné kardiomyopatii stupné 3, 4 nebo 5 (komorova
dysfunkce). U jednoho dalSiho pacienta se objevila elevace sérového cTnT stupné 3 u davky
doxorubicinu 600 mg/m? bez dokumentované dysfunkce myokardu. Hodnoty frakéniho zkraceni
levé komory 104 hodnotitelnych pacientti byly konvertovany na z-skére (FSZ) s cilem vyhodnotit
zménu srde¢ni funkce od zatazeni. Bylo zjisténo, ze se FSZ s postupem Casu statisticky vyznamné
snizovala. Zména dosahovala trovné -0,017 = 0,0009 standardizované jednotky (z-skore 1) za
tyden (odhadovana roéni zména 0,9 jednotky FSZ). Piifazeni na standardni terapii (450 mg/m?
doxorubicinu) nebo jeji zesileni (600 mg/m? doxorubicinu) nebyly spojeny se zménou FSZ. Stran
klinické kardiotoxicty, méfeni biomarkert a analyz FSZ, riziko akutni kardiomyopatie bylo u
kumulativni davky 450 mg/m? az 600 mg/m? doxorubicinu nizké (viz také body 4.2, 4.3, 4.4 a
4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenozni aplikaci odpovidd u pacientl Snadorovym onemocnénim sérova kinetika
dexrazoxanu otevienému dvoukompartmentovému modelu s eliminaci prvniho fadu. Maximalni
pozorovana plazmaticka koncentrace po 12-15minutové infuzi 1 000 mg/m? je okolo 80 pg/ml s
plochou pod kiivkou plazmatické koncentrace v zavislosti na ¢ase (AUC) 130 + 27 mg.h/l.
Plazmaticka koncentrace potom klesa, s prumérnou hodnotou polocasu 2,2 + 0,42 hodiny. U
dospélych byla celkova clearance dexrazoxanu odhadnuta na 14,4 + 2,8 I/h.

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem je 44,0 £ 3,91 za predpokladu, Ze je dexrazoxan distribuovan
predevsim do celotélového objemu vody. Vazba dexrazoxanu na proteiny plazmy je nizka (2 %) a
dexrazoxan neptestupuje v klinicky vyznamném mnozstvi do cerebrospindlniho moku.

Biotransformace a metabolismus
Dexrazoxan a jeho metabolity byly detekovany v plazmé a moc¢i zvitat a lidi.

Eliminace
Vylucovani v mo¢i hraje v eliminaci dexrazoxanu dtlezitou roli. Celkové mnozstvi nezménéného
dexrazoxanu vylouc¢eného moci je za normalnich okolnosti 40 %.

Zvl14stni skupiny pacientu

Pediatricti pacienti
Velice omezené farmakokinetické udaje u déti ukazuji, ze 1 kdyz jsou absolutni hodnoty clearance
vy$$i, hodnoty normalizované na povrch téla se od dospélych vyznamné nelisi.

Starsi pacienti

U starsSich pacienti nebyly provedeny zadné studie s dexrazoxanem. Clearance 1é¢ivé latky mize
byt snizena u starSich pacientd a u pacientd s nizkou clearance kreatininu.
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Porucha funkce jater
U pacientl s poruchou funkce jater nebyly provedeny zadné studie.

Porucha funkce ledvin

V porovnani se zdravymi jedinci (clearance kreatininu (CLCR) > 80 ml/min) byla expozice
dvakrat vyssi u pacientdl se stfedné tézkou (CLCR 30 az 50 ml/min) az tézkou (CLCR < 30
ml/min) poruchou funkce ledvin. Z modelovani bylo zjisténo, Zze by mohla byt dosazena
ekvivalentni expozixe (AUCo.inf), pokud by bylo davkovani snizeno o 50 % u pacientd s CLCR
nizsi nez 40 ml/min v porovnani s kontrolnimi jedinci (CLCR >80 ml/min).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxicita po opakovaném davkovani

Predklinické udaje naznacuji, Ze pfi opakovaném podavani dexrazoxanu jsou cilovymi organy
tkang, ve kterych dochazi k rychlému déleni bunék: kostni dfen, lymfaticka tkan, varlata a sliznice
zazivaciho traktu. Podavani dexrazoxanu souviselo s testikularni atrofii u potkand pfi
intraven6zné podavanych davkach od 25 mg/kg a u psu pii davce 20 mg/kg/tyden.

Davkovaci rezim dexrazoxanu je primarnim faktorem stupné vyvolané tkanové toxicity. Podani
jedné vysoké davky je tolerovano Iépe, nez stejna davka nékolikrat denné.

Mutagenni toxicita
Ve studiich in vitro a in vivo byla prokdzana mutagenni a genotoxicka aktivita dexrazoxanu.

Karcinogenita
Karcinogenni potencial dexrazoxanu nebyl studovan. Nicméné dlouhodobé podavani vysokych

davek razoxanu, racemické smési, ve které dexrazoxan je S (+)-enantiomer, vyvolalo
hematopoetické neoplasmy u samic mysi, lymfocytické neoplasmy u samic mysi a délozni
adenokarcinomy u samic potkand.

Reprodukéni toxicita-teratogenita

Dostupné studie na zvitatech obsahuji pouze omezené udaje o fertilité, byly vSak zjistény zmény
testikularni tkané u potkanti a psti po opakovaném davkovani.

V reprodukénich studiich na zvifatech bylo odhaleno, ze razoxan je embryotoxicky u mysi,
potkanti a kraliku, a také teratogenni u potkanti a mysi (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Pfipravek nesmi byt misen s jinymi lécivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v
bode¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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Pred otevienim:
250 mg: 2 roky
500 mg: 4 roky

Po rekonstituci a nafedéni:
Chemicka a fyzikalni stabilita je prokdzana po dobu 8 hodin pii 4 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, jsou
doba a podminky uchovavani pted jeho pouzitim na odpovédnosti uzivatele a doba uchovavani by
neméla byt delsi nez 4 hodiny pfi teploté 2 - 8 °C (v chladnicce) a piipravek musi byt chranén
pred svétlem.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Pied otevienim: Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.
Pro informaci o uchovavani rekonstituovaného/naredéného ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahviéky z hnédého skla typu | obsahujici 500 mg (250 mg) prasku, uzaviené
brombutylovou pryzovou zatkou a hlinikovym uzavérem typu ,,flip-off s barevnym
polypropylenovym teréem (500mg lahvicky: bily terc; 250mg lahvicky: zluty terc). Piipravek je
dale uzavten v papirové krabicce.

Dodava se v baleni s 1x1 nebo 1x4 injek¢énimi lahvickami.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Doporuceni pro bezpeéné zachazeni

Pii pouzivani piipravku Cyrdanax ma piedepisujici 1ékat dodrzovat narodni nebo uznavané
ptredpisy pro zachazeni s cytotoxickymi latkami. Rekonstituce smi byt provadéna pouze
vySkolenymi pracovniky a v misté ur¢eném pro manipulaci s cytotoxickymi latkami. S
ptipravkem nesmi zachazet t€¢hotné Zeny.

Doporucuje se pouzivat rukavice a jiné ochranné obleceni, aby se zabranilo kontaktu s kazi. Pfi
kontaktu dexrazoxanu s kuzi byly hlaSeny kozni reakce.

Pokud se prasek nebo roztok pripravku Cyrdanax dostane do kontaktu s kiizi nebo sliznici, musi
se postizené misto okamzité dikladné omyt vodou.

Piiprava pro intravenézni aplikaci

Rekonstituce pfipravku Cyrdanax

Obsah jedné 500mg (250mg) injekéni lahvicky musi byt rekonstituovan piidanim 25 ml (12,5 ml)
vody pro injekci. Obsah injekéni lahvicky se rozpusti pti jemném tfepani béhem nékolika minut.
Vysledny roztok ma pH pftiblizné 1,8. Pred aplikaci pacientovi musi byt tento roztok dale naredén.
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Redéni rekonstituovaného roztoku

Aby se zabranilo riziku tromboflebitidy v misté aplikace, musi byt Cyrdanax pted infuzi nafedén
jednim z roztokl uvedenych v tabulce nize. Pfednostné maji byt pouZity roztoky s vyssim pH.
Koneény objem odpovida poctu pouzitych injekénich lahviéek piipravku Cyrdanax a mnozstvi
infuzni tekutiny pro fedéni, které mize byt mezi 12,5 ml a 100 ml na injek¢ni lahvicku.

Tabulka, uvedena nize, sumarizuje koneény objem a piiblizné pH rekonstituovaného a
nafedéného piipravku pro jednu a ¢tyfi injekéni lahviéky ptipravku Cyrdanax. Minimalni a
maximalni objemy infuzni tekutiny pouzivané pro injekcni lahvicku jsou uvedeny nize.

250mg injekéni lahviéky: Cyrdanax 20 mg/ml prasek pro infuzni roztok

Infuzni tekutina Objem tekutiny Konec¢ny Koneény pH
pouZivana pro pouZivany pro fedéni | objem z objem ze (pFiblizné)
Fedéni 1 rekonstituované 1 injekéni 4 injek¢nich

injekéni lahvicky lahvicky lahvic¢ek

pripravku
Ringer-laktat 12,5 ml 25 ml 100 ml 2,4

50 ml 62,5 ml 250 ml 3,5
0,16M natrium- 12,5 mi 25 ml 100 ml 29
laktat* 50 ml 62,5 ml 250 ml 4,6

* Natrium- laktat 11,2 % musi byt nafedén s faktorem 6, aby bylo dosazeno koncentrace

0,16M

Obvykle se doporucuje pro nafedéni pouzit vétsi objem (maximum 50 ml dodate¢né infuzni
tekutiny na 12,5 ml rekonstituovaného ptipravku Cyrdanax), aby se zvysilo pH roztoku. Podle
hemodynamického stavu pacienta maze byt, pokud je to nutné, pouzit pro nafedéni mensi objem
(minimum 12,5 ml dodate¢né infuzni tekutiny na 12,5 ml rekonstituované¢ho piipravkuCyrdanax).

500 mg injekéni lahvi¢ky: Cyrdanax 20 mg/ml prasek pro infuzni roztok

Infuzni tekutina Objem tekutiny Koneény Koneény pH
pouZivana pro pouZivany pro Fedéni objem z objem ze (priblizné)
redéni 1 rekonstituované 1 injekéni 4 injek¢nich

injekéni lahvicky lahvicky lahvicek

pripravku
Ringer-laktat 25 ml 50 ml 200 ml 2,4

100 ml 125 ml 500 ml 3,5
0,16M natrium 25 ml 50 ml 200 ml 3,9
laktat* 100 ml 125 ml 500 ml 4,6

*

0,16M

Natrium laktat 11,2% musi byt nafedén s faktorem 6, aby bylo dosazeno koncentrace

Obvykle se doporucuje pro nafedéni pouzit vétsi objem (maximum 100 ml dodatecné infizni
tekutiny na 25 ml rekonstituovaného ptipravku Cyrdanax), aby se zvysilo pH roztoku. Podle
hemodynamického stavu pacienta miize byt, pokud je to nutné, pouzit pro nafedéni mensi objem
(minimum 25 ml dodate¢né infuzni tekutiny na 25 ml rekonstituovaného pfipravku Cyrdanax).

Cyrdanax je ur¢en pouze Kk jednorazovému pouziti. Rekonstituovany a nasledné naredény
piipravek ma byt pouZzit okamzit€. Pokud neni pouzit okamzité, jsou doba a podminky uchovavani
pted jeho pouzitim na odpovédnosti uzivatele a doba uchovavani by neméla byt delsi nez

4 hodiny pfi teploté 2 °C az 8 °C (v chladnicce) a pfipravek musi byt chranén pted svétlem.




U parenteraln¢ podavaného 1é¢ivého pripravku musi byt zkontrolovana vizualné pritomnost
¢astic, kdykoli to roztok a obal dovoluji. Cyrdanaxje obvykle okamzité po rekonstituci bezbarvy
az Zluty roztok, ale s ¢asem mohou byt pozorovany uréité zmény zabarveni, které vsak, pokud je
ptipravek uchovavan podle doporuceni, nesignalizuji ztratu u¢innosti. Pokud neni pfipravek
okamzité po rekonstituci bezbarvy az zluty, doporucuje se piipravek zlikvidovat.

Likvidace

Veskery nepouzity roztok nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Likvidaci pfedméta pouzitych k rekonstituci a fedéni pfipravku Cyrdanax musi byt vénovana
odpovidajici pozornost a opatieni.
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