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Bratislava 08.08.2010
Re: Informdcia o stvislosti Cardioxanu so zvySenym rizikom druhych malignit u deti

VaZena pani doktorka,
Vazeny pan doktor,

Zhrnutie

Predpisujuci lekari maju vziat' do Gvahy, Ze publikované tidaje naznaguji moZnost’ zvy3enej
incidencie druhej primarnej malignity u deti, ked’ sa Cardioxane pridava k rezimu
zahffiajicemu niekol’ko chemoterapeutickych liekov, najmé viacerych inhibitorov
topoizomerazy II.

SPC (stihrn charakteristickych vlastnosti) Cardioxanu sa aktualizuje, aby sa zohl'adnilo
zvySené riziko sekundarnych malignit. V st¢asnosti je na SUKL predloZzena na schvélenie
nasledujtica aktualizicia SPC:

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

V klinickych skusaniach sa zaznamenali druhé malignity u pediatrickych pacientov

s Hodgkinovym lymfémom a akitnou lymfoblastickou leukémiou, ktori dostdvali
chemoterapiu zahiajicu niekolko cytotoxickych lieciv (napr. etopozid, doxorubicin,
cyklofosfamid). PretoZe dexrazoxadn je cytotoxickad ldtka s inhibicnym vicinkom na
topoizomerdzu II, kombindcia dexrazoxdnu s chemoterapiou méZe zvysit riziko sekunddrnej
malignity.

4.8 Neziaduce u¢inky

Sekunddrna akiutna myeloidna leukémia (AML) / myelodysplasticky syndrém (MDS) sa
pozorovali u pediatrickych pacientov s Hodgkinovym lymfémom alebo akiitnou
lymfoblastickou leukémiou, ktori dostdvali dexrazoxdn v kombindcii s chemoterapiou.

Daliie informécie o Cardioxane a probléme bezpeénosti
Cardioxane (dexrazoxan) je analégom kyseliny etyléndiamintetraoctovej (EDTA) s

inhibi¢nou aktivitou proti topoizomeraze II. Je indikovany na prevenciu chronicke;j
kumulovanej kardiotoxicity spdsobenej pouZitim doxorubicinu alebo epirubicinu u pacientov
s pokrolilym a/alebo metastdzujicim nadorovym ochorenim po predchadzajiicej lie¢be
zahriajicej antracykliny.



Jedna publikécia (Tebbi, 2007) uvadza neotakévané nepriaznivé vysledky 2 klinickych
skasani vykonanych u pediatrickych pacientov s Hodgkinovym lymfémom, ktori dostavali
dexrazoxan ako kardiopulmonarne protektivum a boli lieGeni doxorubicinom, bleomycinom,
vinkristinom a etopozidom (ABVE), alebo ABVE-PC (prednizénom a cyklofosfamidom).
Celkovo vznikli AML/MDS u 8 pacientov, z ktorych 6 dostévalo liecbu dexrazoxanom.
Zaznamenali sa dva solidne nadory (osteosarkém a papilérny karciném §titnej 2I'azy), pricom
obidva sa vyskytli u pacientov, ktori dostavali dexrazoxan.

Kumulativna incidencia akychkol'vek druhych malignych nadorov (SMN) za 4 roky bola
3,43 = 1,2 % v skupine dexrazoxanu v porovnani s 0,85 + 0,6 % v skupine bez dexrazoxanu
(p = 0,06).

Nezvycajny profil hldsenych AML/MDS a solidnych nddorov naznacuje, ze vyskyt SMN
mozZno aspoil ¢iastoéne pripisat’ G¢inku kombinovania dexrazoxanu s viacerymi inhibitormi
topoizomerazy II (napr. etopozidom, doxorubicinom).

Nedavno Salzer et al, 2010, hlasili dlhodobé vysledky z pediatrickych klinickych skti$ani pri
ALL vratane jedného sku3ania, v ktorom kumulativna incidencia druhych malignit za

10 rokov bola 4,2 + 2,2 % u pacientov, ktori dostdvali dexrazoxan, v porovnani s 1,3 £ 0,9 %
u pacientov, ktori nedostavali dexrazoxan. V tejto $tadii sa pacientom podaval len jeden
inhibitor topoizomerazy II, a to doxorubicin.

Hoci sa uznéva, Ze zdkladné ochorenie a poddvanie chemoterapie mozu samotné
predisponovat’ ku vzniku sekundarnych malignit, nemozno vyligit' pripadné riziko vyskytu
druhej primédrnej malignity u deti, ked’ sa im poddva Cardioxane s niekolkymi cytotoxickymi
latkami.

Vyzva na poddvanie hliseni
V stlade s ndrodnymi poZiadavkami maju zdravotnicki pracovnici hlasit’ akékolvek

podozrenie na neZiaduce reakcie savisiace s pouZzitim Cardioxanu na

Statny tstav pre kontrolu lie&iv

Sekcia bezpecénosti liekov a klinického ski$ania
Kvetna ul. 11

825 08 Bratislava 26

Fax.: 02 507 01 237
e-mail: pharmacovigilance@sukl.sk

Tlacgivo pre hlasenie neZiaduceho G¢inku je na webovej stranke www.sukl.sk v asti
Lieky/Bezpeé&nost’ lie¢iv.

Neziaduce udalosti sa mézu hlésit aj spolo€nosti Novartis:

Novartis Slovakia s.r.o.
Galvaniho 15/A
821 04 Bratislava

Fax 02 507 06 200
e-mail: vigilancia.sk@novartis.com



Kontaktné idaje
Pokial mate akékol'vek otdzky alebo potrebujete d’al3ie uidaje o pouZiti lieku Cardioxane

(dexrazoxdn), prosime Vas, aby ste kontaktovali

MUDr. Martina Rutaiova
Novartis Slovakia s.r.o.
Galvaniho 15/A

821 04 Bratislava

e-mail: martina.rutaiova@novartis.com
Telefon 02 507 06 209

S pozdravom

£
avid Maier

Oncology Business Unit Head
Novartis Slovakia s.r.0.

Priloha
Navrh sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku Cardioxane
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