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Wichtige Sicherheitsinformationen zu Anwendungsbeschrinkungen fiir Cardioxane®
(Dexrazoxan)

Sehr geehrte Damen und Herren,

in Absprache mit dem Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und der
Europaischen Arzneimittelbehérde (EMA) mochte Novartis Ihnen eine wichtige Sicherheitsinformation
zur Kenntnis geben.

Zusammenfassung

o Dexrazoxan (Cardioxane®) ist ab sofort kontraindiziert fiir die Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen.

o Diese MaBnahme ist erforderlich aufgrund schwerwiegender Schadigungen bei
Kindern im Zusammenhang mit der Anwendung von Dexrazoxan, einschliefllich
eines erhohten Risikos fiir weitere primdre Neoplasien (insbesondere akute
myeloische Leukdmie und myelodysplastisches Syndrom), schwerwiegender
Knochenmarkdepression und schwerwiegender Infektion sowie dem
unzureichenden Nachweis der klinischen Wirksamkeit.

e Die Anwendung von Dexrazoxan ist ab sofort auf erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Brustkrebs beschrankt.

Die Anwendung von Dexrazoxan in Kombination mit einer adjuvanten Brustkrebstherapie oder
Chemotherapie mit kurativer Zielsetzung wird nicht empfohlen.

e Die minimale kumulative Anthrazyklin-Dosis vor Anwendung von Dexrazoxan betragt
300 mg/m? Doxorubicin oder 540 mg/m? Epirubicin.

e Das empfohlene Dosierungsverhaltnis fiir Dexrazoxan:Doxorubicin und fur
Dexrazoxan:Epirubicin betragt 10:1.

Weitere Informationen zu den Sicherheitsbedenken

Dexrazoxan (Cardioxane®) ist ein Analogon der Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) mit einer
Topoisomerase-ll hemmenden Aktivitdt, das Krebspatienten zur Vorbeugung der Anthrazyklin-
induzierten Kardiotoxizitat gegeben wird.

Aufgrund schwerwiegender Schadigungen durch den Einsatz bei Kindern ist Dexrazoxan ab sofort flir
die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahre kontraindiziert. Zwei randomisierte, nicht
verblindete Studien zeigten eine Verdreifachung der Inzidenz weiterer primarer Neoplasien
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(insbesondere akute myeloische Leukdmie und myelodysplastisches Syndrom) bei Kindern, die mit
Dexrazoxan behandelt wurden, im Vergleich zu den Kontrollen. In einer der Studien wurde auch tber
ein signifikant erhohtes Risiko fur sonstige toxische Effekte, einschliellich schwerwiegender
Knochenmarkdepression und schwerwiegender Infektion, im Vergleich zu den Kontrollen berichtet. In
Anbetracht der Schadigungen einerseits und des unzureichenden Nachweises einer klinischen
Wirksamkeit andererseits wird das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Dexrazoxan bei Kindern und
Jugendlichen als ungunstig eingeschatzt.

Infolge zunehmender Sicherheitsbedenken ist die Indikation ab sofort beschrankt auf die Vorbeugung
chronischer kumulativer Kardiotoxizitat, verursacht durch die Anwendung von Doxorubicin oder
Epirubicin bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Brustkrebs, die
bereits eine kumulative Dosis von 300 mg/m? Doxorubicin oder 540 mg/m? Epirubicin erhalten haben
und die eine weitere Behandlung mit Anthrazyklinen benétigen. Die Patienten sollten mindestens die
genannten Anthrazyklin-Dosen erhalten haben, bevor Dexrazoxan gegeben werden kann.

Sicherheitsbedenken traten auch bei Anwendung von Dexrazoxan bei fortgeschrittenem und/oder
metastasiertem Brustkrebs auf. Vier Spontanmeldungen nach der Markteinfihrung berichteten tber
akute myeloische Leukdmie bei erwachsenen Brustkrebspatienten, die mit Dexrazoxan in
Kombination mit Chemotherapie behandelt wurden. Es liegen auch Hinweise auf eine starkere
Knochenmarkdepression bei Patienten, die mit Dexrazoxan behandelt wurden, vor.

AuBerdem wurde in einigen Studien in den mit Dexrazoxan plus Chemotherapie behandelten
Gruppen eine hdhere Sterberate im Vergleich zu den mit Chemotherapie allein behandelten Gruppen
beobachtet. Es ist nicht auszuschlieRen, dass Dexrazoxan zu diesem Ungleichgewicht beigetragen
hat. In US-amerikanischen plazebokontrollierten Studien, die Dexrazoxan und Doxorubicin im
Dosierungsverhaltnis 20:1 verabreichten, wurde eine den Erwartungswert Ubersteigende Fruhletalitat
beobachtet. Dies fihrte wahrend der Studien zur Reduktion des Dosierungsverhaltnisses auf 10:1.
Das niedrigere Dosierungsverhaltnis wird in der US-Verschreibungsinformation empfohlen und gilt ab
sofort auch fiir Cardioxane®. Das empfohlene Dosierungsverhaltnis fiir Dexrazoxan:Epirubicin betragt
weiterhin 10:1.

In einer Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem Brustkrebs wurde unter Behandlung mit
Doxorubicin und Dexrazoxan im Vergleich zu Patienten, die Doxorubicin plus Plazebo erhielten, eine
signifikante Reduktion der Tumor-Ansprechrate berichtet. Weil sowohl Dexrazoxan als auch
Doxorubicin Topoisomerase-Inhibitoren sind, ist es moglich, dass Dexrazoxan die Anti-Tumor-
Wirkung von Doxorubicin beeinflusst. Die Anwendung von Dexrazoxan in Kombination mit einer
adjuvanten Brustkrebstherapie oder einer kurativ intendierten Chemotherapie wird daher nicht
empfohlen.

Die Produktinformation fiir Dexrazoxan (Cardioxane®) wurde aktualisiert und enthélt Informationen zu
den neuen Einschréankungen und Kontraindikationen (siehe Anlage).

Aufruf zur Meldung von unerwiinschten Ereignissen:

Bitte melden Sie alle Verdachtsfalle unerwinschter Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit
Cardioxane® an das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-Georg-Kiesinger Allee
3, 53175, Fax 0228 207 5207, oder elektronisch uber das Internet
www.bfarm.de/Pharmakovigilanz/Formulare, oder an den pharmazeutischen Unternehmer Novartis
Pharma GmbH, Fax 0911 273 12985.

Information zur Kommunikation

Sollten Sie Fragen haben oder weitere Informationen zur Anwendung von Cardioxane® benétigen,
wenden Sie sich bitte an Novartis Pharma GmbH, Infoservice, Roonstra3e 25, 90429 Nurnberg,

Telefon 01802 232300 (0,06 € pro Anruf aus dem deutschen Festnetz; max. 0,42 € pro Minute aus
dem deutschen Mobilfunknetz), Fax 0911 273 12160.
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Anlage

Aktualisierter Wortlaut der Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels,
SmPC) und der Packungsbeilage fiir Cardioxane®

Literaturhinweise

[Salzer WL, Devidas M, Carroll WL, et al. (2010)]. Long-term results of the pediatric oncology group
studies for childhood acute lymphoblastic leukemia 1984-2001: a report from the children's oncology
group. Leukemia 24:355-370

[Tebbi CK, London WB, Friedman D, et al. (2007)]. Dexrazoxane-associated risk for acute myeloid
leukemia/myelodysplastic syndrome and other secondary malignancies in pediatric Hodgkin's
disease. J Clin Oncol; 25:493-500
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Anlage
Ausziige aus der Fachinformation von Cardioxane® (Dexrazoxan)

Im Interesse der gezielten Information Uber die erfolgten Anderungen haben wir die geénderten/
erganzten Passagen der Fachinformation von Cardioxane® (Dexrazoxan) im Auszug beigefiigt. Diese
Anderungen wurden durch das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)

am 23.06.2011 angenommen, die Genehmigung durch die EU-Kommission steht aber noch aus.

Selbstverstandlich erhalten Sie von uns auf Anfrage gerne auch die vollstindigen Texte der
vorlaufigen Version der gednderten Fach- und Gebrauchsinformation.

Auszlige der relevanten Passagen der geadnderten Fachinformation fur Cardioxane® (Dexrazoxan) fur
die wichtige Sicherheitsinformation zu Anwendungsbeschrankungen fir Cardioxane® (Dexrazoxan):

4.1 Anwendungsgebiete

Vorbeugung von chronischer kumulativer Kardiotoxizitat durch Verwendung von Doxorubicin oder
Epirubicin bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem Brustkrebs, die
bereits eine kumulierte Dosis von 300 mg/m? Doxorubicin oder 540 mg/m? Epirubicin erhalten haben
und die eine weitere Behandlung mit Anthrazyklinen bendtigen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Cardioxane® wird etwa 30 Minuten vor Gabe des Anthrazyklins als kurze intravenése Infusion

(15 Minuten) in einer Dosis gegeben, die dem 10-Fachen der Doxorubicin-Aquivalenzdosis und dem
10-Fachen der Epirubicin-Aquivalenzdosis entspricht.

Wenn das haufig eingesetzte Dosierungsschema von Doxorubicin 50 mg/m? oder Epirubicin
60 mg/m? angewendet wird, sollte Cardioxane® demgemaR mit einer Dosis von 500 mg/m? bzw.
600 mg/m? angewendet werden.

Kinder und Jugendliche
Cardioxane® darf bei Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

4.3 Gegenanzeigen
- Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8)

44 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung

Weil Dexrazoxan ein zytotoxisches Arzneimittel mit einem hemmenden Effekt auf die Topoisomerase-
Il ist, kann die Kombination von Dexrazoxan mit einer Chemotherapie zu einem erhéhten Risiko fir
eine weitere primare Neoplasie fuhren.

In klinischen Studien wurden weitere primare Neoplasien, insbesondere akute myeloische Leukamie
(AML) und myelodysplastisches Syndrom (MDS) bei Kindern mit Hodgkin-Lymphom und akuter
lymphoblastischer Leukamie, die Chemotherapieregime mit mehreren cytotoxischen Substanzen

(z. B. Etoposid, Doxorubicin, Cyclophosphamid) erhielten, beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Bei erwachsenen Patienten mit Brustkrebs wurde nach Markteinfliihrung gelegentlich AML beobachtet
(siehe Abschnitt 4.8).

In einigen Studien wurde eine héhere Inzidenz von Todesfallen in den Gruppen beobachtet, die
Dexrazoxan plus Chemotherapie erhielten, als bei Patienten, die nur mit Chemotherapie behandelt
wurden. Die Moglichkeit, dass Dexrazoxan zu diesem Ungleichgewicht beigetragen hat, kann nicht
ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 5.1).
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Eine signifikante Reduktion der Tumor-Ansprechrate wurde in einer Studie bei Patienten mit
fortgeschrittenem Brustkrebs berichtet, die mit Doxorubicin und Dexrazoxan behandelt wurden, im
Vergleich zu Patienten, die Doxorubicin plus Placebo erhielten. Weil sowohl Dexrazoxan als auch
Doxorubicin Topoisomerase-Inhibitoren sind, ist es mdglich, dass Dexrazoxan die Anti-Tumor-
Wirkung von Doxorubicin beeinflusst. Die Anwendung von Dexrazoxan in Kombination mit einer
adjuvanten Brustkrebstherapie oder einer kurativ intendierten Chemotherapie wird daher nicht
empfohlen.

4.8 Nebenwirkungen

Cardioxane® wird zusammen mit einer Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie angewendet.
Infolgedessen ist der relative Beitrag der Anthrazykline und von Cardioxane® am Nebenwirkungsprofil
unklar. Die haufigsten Nebenwirkungen sind hamatologische und gastroenterologische Wirkungen,
vorwiegend Anamie, Leukopenie, Ubelkeit, Erbrechen und Stomatitis, sowie Asthenie und Alopezie.
Myelosuppressive Effekte von Cardioxane® kénnen additiv zu denen der Chemotherapie sein (siehe
Abschnitt 4.4). Es wurde ein erhdhtes Risiko berichtet, an weiteren primaren Neoplasien, vor allem
AML, zu erkranken.

Tabelle 1

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Gelegentlich Infektion, Sepsis

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Gelegentlich Akute myeloische Leukamie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig Anamie, Leukopenie

Haufig Neutropenie, Thrombozytopenie, febrile Neutropenie, Granulozytopenie

Gelegentlich Febrile Knochenmarksaplasie, erhéhte Anzahl eosinophiler Zellen und
erhdhte Anzahl neutrophiler Zellen, erhéhte Thrombozytenzahl,
Erhéhung der Anzahl an weil3en Blutkérperchen, Verringerung der
Lymphozytenzahl und der Monozytenzahl

Weitere primare Neoplasien

Das Auftreten von sekundarer akuter myeloischer Leukamie (AML)/myelodysplastischem Syndrom
(MDS) wurde bei Kindern mit Hodgkin-Lymphom oder akuter lymphoblastischer Leukamie unter
Behandlung mit Dexrazoxan in Kombination mit Chemotherapie beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Bei
erwachsenen Patienten mit Brustkrebs wurde nach Markteinfihrung gelegentlich iber AML berichtet.
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