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CARDIOXANE®
cloridrato de dexrazoxano

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CARDIOXANE®
cloridrato de dexrazoxano

APRESENTACAO
P46 liéfilo injetavel
500 mg em embalagem contendo 1 frasco-ampola.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

CARDIOXANE®500mg:

Cada frasco-ampola contém 589 mg de cloridrato de dexrazoxano equivalente a 500 mg de dexrazoxano base.
Excipientes: acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

CARDIOXANE® ¢ indicado para a redugéo da incidéncia e gravidade das cardiomiopatias associadas com a administracdo da doxorrubicina ou
epirrubicina em pacientes sob tratamento quimioterdpico. CARDIOXANE® n#o esta indicado para prevenir outros efeitos adversos da
doxorrubicina ou da epirrubicina além das cardiomiopatias, nem a cardiotoxicidade produzida por outros medicamentos oncolégicos

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Adultos

Em estudo multicéntrico randomizado fase 11I* observou-se o efeito de cardioprotecio de CARDIOXANE® em pacientes com cancer
metastatico/avangado de mama tratados com antraciclina (doxorrubicina e epirrubicina). O estudo 1 envolveu 164 pacientes previamente
tratadas com antraciclinas que receberam concomitantemente (n=85) cloridrato de dexrazoxano ou ndo (controle n=79).

Os resultados indicam que pacientes tratados com CARDIOXANE® tiveram uma significativa diminuicdo dos efeitos cardiotoxicos (39%
sobre 13%, P<0,001) e uma menor incidéncia de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) (11% versus 1% P<0,005).

Os dados mostram que no grupo que recebeu CARDIOXANE®, 10 pacientes (13%, 95% Cl, 6% a 22%) apresentaram efeitos cardiotoxicos
contra 29 pacientes (39%, 95% Cl 28% a 51%) do grupo controle, ou seja, houve uma reducéo de 68% do risco de eventos cardiacos com a
administracdo concomitante de CARDIOXANE® (Figura 1A).

Também houve significativa reducéo nos casos de ICC nos pacientes tratados com CARDIOXANE® (P=0,015). Um paciente (1%, 95%ClI,
0,032% a 7%) no grupo com CARDIOXANE® desenvolveu ICC (NYHA grade 2) e 8 pacientes (11%, 95% Cl, 5% to 20%) no grupo controle
(INYHA grade 2, 3 NYHA grade 3 e 4, NYHA grade 4), ou seja, uma reducéo de 88% no risco de ICC (Figura 1B).
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Figura 1: (A) Incidéncia de Efeitos Cardiotoxicos (B) Incidéncia de ICC

Pediatria

Em estudo realizado com criancas, o dexrazoxano também mostrou-se eficaz na reducdo da incidéncia e gravidade de cardiomiopatias
associadas com a administragdo da doxorrubicina. O estudo randomizado foi feito com 101 criangas com leucemia linfoblastica aguda (LLA)
que receberam apenas doxorrubicina (30 mg/m?) e 105 criancas que receberam dexrazoxano (300 mg/m?) imediatamente antes da
administragdo de doxorrubicina. Foram medidas as concentragGes de troponina T cardiaca nesses pacientes (76 dos 101 pacientes do grupo que
usou apenas doxorrubicina e 82 dos 105 pacientes que receberam doxorrubicina e dexrazoxano).

Ocorreram elevacOes da troponina T cardiaca em 35% dos pacientes. Pacientes tratados apenas com doxorrubicina apresentaram 50% desse
aumento. O grupo que recebeu doxorrubicina e dexrazoxano, 21%. Niveis extremamente elevados foram observados em 32% do primeiro
grupo e 10% no grupo que recebeu dexrazoxano.
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FIGURA 2: Porcentagem de pacientes com niveis elevados de Troponina T em Varios estagios

A Figura 2 mostra a porcentagem de pacientes que apresentou niveis elevados de troponina T cardiaca durante todo o tratamento. Diferencas
significativas entre os grupos aparecem a partir do 121° dia de tratamento.
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FIGURA 3: Porcentagem de pacientes com niveis extremamente elevados de Troponina T em varios estagios

A Figura 3 apresenta a mesma distribui¢do, porém com diferengas mais evidentes de niveis extremamente elevados de troponina T cardiaca.
Através desse estudo conclui-se que o dexrazoxano previne ou reduz os efeitos cardiotdxicos em criangas que utilizaram doxorrubicina, que se
evidencia pela dosagem da troponina T cardiaca sem, no entanto, alterar a eficécia antitumoral da antraciclina.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

CARDIOXANE® é um farmaco cardioprotetor para uso simultaneo com a doxorrubicina ou epirrubicina.

A denominagdo quimica do cloridrato de dexrazoxano é cloridrato de (S)-4,4’-(1-metil-1,2-etanedil) bis-2,6-piperazinediona, 4,4’-propilendil;
é um derivado ciclico do EDTA (&cido etinildiaminotetracético), e apresenta potente acéo quelante intracelular.

Propriedades Farmacodinamicas

Importantes evidéncias sugerem que o efeito cardiotéxico dose-dependente da doxorrubicina pode ser atribuido a sobrecarga oxidativa dos
radicais livres, cuja geracdo é mediada pelos ions ferro mediante a formacéo do complexo ferro-doxorrubicina e consequente liberagdo dos
radicais livres no misculo cardiaco, particularmente susceptivel a acéo lesiva dos mesmos.

A administracdo de CARDIOXANE® diminui os efeitos adversos da doxorrubicina sobre o miocardio, pois é capaz de atravessar rapidamente
as membranas celulares, sofrendo hidrélise na fibra muscular cardiaca e transformando-se em um quelante de anel aberto, que estabelece
ligages com os fons metalicos. A captacdo e sucessiva hidrélise de CARDIOXANE® protege o miocardio da cardiotoxicidade da
doxorrubicina e epirrubicina, evitando a formagao do complexo com Fe*" e a liberagdo dos radicais livres reativos.

Como a acdo terapéutica e os efeitos téxicos desenvolvidos pela doxorrubicina e epirrubicina sdo mediadas por diferentes mecanismos, a
presenca de CARDIOXANE® néo altera a eficacia antitumoral da destes farmacos.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do CARDIOXANE® ap6s a administracio intravenosa pode ser adequadamente descrita como um modelo bicompartimental
aberto, com eliminac@o de primeira ordem. Os valores médios de sua meia-vida alfa e beta sdo de aproximadamente 15 e 140 minutos,
respectivamente.
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A disposicdo cinética do dexrazoxano é dose-independente, obedecendo a uma relagéo linear entre as areas sob as curvas concentragdo
plasmatica versus tempo, com doses administradas variando entre 60-900 mg/m?. A concentracéo plasmética maxima média do dexrazoxano é
de 36,5 pug/mL ap6s 15 minutos de infusdo de uma dose de 500 mg/m? de CARDIOXANE® administrados 15 a 30 minutos antes de uma dose
de 50 mg/m? da doxorrubicina.

Os importantes pardmetros farmacocinéticos do dexrazoxano encontram-se resumidos na tabela abaixo:

Dose Dose Ndmero de Meia-vida  de | DEPUracd0 Depuragio \Szﬂ:ﬂﬁ i(égo

?;);c/)rr;lzj)blmna Elrre]\ac/i:rc:;()ane pacientes Eliminacdo (h) [()II_&/‘;Tn?Zt)Ica Ei’)ﬁ;mz) no  estado  de
equilibrio (L/m?)

50 500 10 25 7,88 3,35 22,4

60 600 5 2,1 6,25 - 22

O volume aparente de distribuicdo é de 1,1 L/kg. Apds uma distribui¢do rapida nos tecidos (~ 0,2 a 0,3 horas), o dexrazoxano alcanca um
equilibrio pés-distribuicdo dentro de duas a quatro horas, e as concentragdes mais altas do farmaco inalterado e do produto de hidrélise
aparecem no figado e rins. A via de eliminacdo mais importante do farmaco é a urinéria. A recuperagéo urinaria total do dexrazoxano
inalterado é da ordem de 40%. A depuracdo do farmaco pode diminuir em pacientes com baixo clearance de creatinina. O dexrazoxano néo
penetra no liquido cefalorraquidiano em quantidades clinicamente significativas.

Os estudos in vitro demonstraram que CARDIOXANE® néo se apresenta significativamente ligado as proteinas plasméticas: menos de 2% do
dexrazoxano se acoplam as mesmas. A farmacocinética do dexrazoxano ainda ndo foi avaliada em criangas e em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepética.

Um estudo cruzado realizado em pacientes com cancer demonstrou que ndo houve alteracéo significativa nos pardmetros farmacocinéticos da
doxorrubicina (50 mg/m?) e seu metabdlito predominante, doxorrubicinol, na presenca do dexrazoxano (500 mg/m?).

4. CONTRAINDICACOES
CARDIOXANE?® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao cloreto de dexrazoxano e somente deve ser utilizado nos esquemas
terapéuticos quimioterapicos com um citotatico antraciclico (doxorrubicina ou epirrubicina).

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

N&o hé& contraindicago relativa a faixas etarias.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A administracéo do dexrazoxano, assim como de outros farmacos citotoxicos, deve ser efetuada sob a cuidadosa orientagéo e acompanhamento
de um médico com ampla experiéncia no manejo de medicamentos oncoldgicos.

Recomendam-se controles rotineiros da fungéo hepatica em pacientes que recebam dexrazoxano, pois foram reportadas alteracdes da funcéo
hepética ap6s a administracédo de uma dose do dexrazoxano que exceda em 4 a 5 vezes a dose recomendada como cardioprotetor.

A insuficiéncia renal pode reduzir a fragdo de eliminagdo do dexrazoxano, portanto, os pacientes com fungéo renal comprometida devem ser
monitorados em relacdo a toxicidade hematoldgica.

Os pacientes devem ser submetidos a controle hematolégico regular, particularmente durante os dois primeiros ciclos da terapia, para
monitorizar o possivel desenvolvimento de neutropenia e trombocitopenia.

Nos casos em que a neutropenia ou a plaquetopenia determinem a necessidade de modificar a dose da antraciclina, a relagéo risco/beneficio da
aplicacdo de dexrazoxano deve ser novamente avaliada e, caso necessario, o tratamento deverd ser interrompido. A leucopenia e a
trombocitopenia desaparecem rapidamente apés a interrupgédo do mesmo.

O uso combinado de dexrazoxane e quimioterapia pode acarretar em risco aumentado de tromboembolismo, sendo necessario monitoramento
apos exposicoes significativas.

O uso de CARDIOXANE® foi associado ao aumento de ferro sérico e & diminuicdo de zinco e célcio séricos, devendo ser monitorizados
periodicamente.

Pacientes recebendo CARDIOXANE® em associagao a antraciclinas devem ter sua fungéo cardiaca monitorizada para cardiotoxicidade, com
ECG realizado antes de cada novo ciclo.

Para assegurar um efeito cardioprotetor maximo, é essencial que o tratamento com dexrazoxano se inicie desde a administracéo da primeira
dose da doxorrubicina/ epirrubicina.

Categoria de risco na gravidez: D

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

A relagdo risco/beneficio durante este periodo deve ser cuidadosamente avaliada devido ao potencial mutagénico, teratogénico e carcinogénico
desta classe de medicamentos. Portanto, CARDIOXANE® ndo deve ser administrado a mulheres gravidas, durante a amamentagio e a pacientes
em idade fértil que ndo utilizem um método contraceptivo eficaz.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
E improvavel que dexrazoxano afete a capacidade de dirigir ou utilizar maquinas, pois efeitos do farmaco sobre o sistema nervoso central ndo
tém sido observados.

Carcinogénese, mutagénese
Os estudos realizados demonstraram que o farmaco possui atividade mutagénica e que a forma racémica do dexrazoxano esta associada ao
desenvolvimento de tumores secundarios apés a administragdo prolongada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O dexrazoxano pode potencializar a toxicidade induzida pela quimioterapia ou radiacdo, requerendo um controle cuidadoso dos parametros
hematoldgicos durante os primeiros ciclos do tratamento. Ndo sdo conhecidas incompatibilidades com outros farmacos ou materiais. No
entanto, dexrazoxano nédo deve ser misturado a outros farmacos durante a infuséo.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
CARDIOXANE® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° a 30°C), protegido da luz e da umidade.

Produto em sua embalagem fechada é valido por 24 meses.
NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

0 pé6 liofilizado de CARDIOXANE® é estéril, apirogénico (livre de microrganismos), com aparéncia de p6 branco ou amarelado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga no aspecto,
consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

CARDIOXANE® deve ser administrado por infusdo intravenosa répida durante 15 minutos, aproximadamente meia hora antes da
administragdo da antraciclina, a uma dose 20 vezes superior & dose equivalente de doxorrubicina, ou a uma dose 10 vezes superior a dose
equivalente de epirrubicina.

Cuidados de Administragéo:

O contetido de cada frasco-ampola de CARDIOXANE® liofilizado deve ser reconstituido, sob condiges assépticas, com 25,0 mL de agua
estéril para preparacoes injetaveis. O contetdo se dissolver4 em poucos minutos, sob agitagdo suave. A solucéo resultante tem um pH de
aproximadamente 1,6.

Para se evitar o risco de tromboflebite no local da aplicacéo (intravenosa), deve-se diluir previamente o produto.

O contetdo do frasco-ampola deve, entéo, ser misturado e diluido assepticamente até um volume de 250 mL com solucéo de Ringer lactato ou
solucéo de lactato de sodio 0,16 M.

CARDIOXANE® ndo contém conservantes e deve ser administrado imediatamente ou, no méximo, quatro horas apés a reconstituigao.
Recomenda-se armazenar a solugéo reconstituida a temperatura entre 2°e 8°C, sob refrigeragao e protegida da luz.

Os mesmos procedimentos normalmente recomendados para o manuseio de produtos oncolégicos devem ser observados com
CARDIOXANE®, recomendando-se usar luvas durante a preparacéo da solugo. Se o pd ou a solugéo de dexrazoxano entrar em contato com a
pele ou mucosas, lavar imediatamente a area afetada com agua corrente e sabao.

Posologia:
Recomenda-se que seja administrada uma dose de 1000 mg/m? quando for utilizada doxorrubicina na dose de 50 mg/m? (1:20) ou epirrubicina
na dose de 100 mg/m? (1:10).

DOXORRUBICINA (mg/m?) DEXRAZOXANO (mg/m?) RELACAO DE DOSES
20 400 1:20
30 600 1:20
40 800 1:20
50 1000 1:20
maior que 50 1000 1:10/ 1:20

Nos pacientes pediétricos é recomendada dose na proporcdo de 10:1 de CARDIOXANE® para doxorrubicina, por exemplo: 500 mg/m? de
CARDIOXANE® para 50 mg/m? de doxorrubicina.

O tratamento com dexrazoxano deve ser iniciado simultaneamente com a primeira dose de antraciclina e deve ser repetido a cada administragéo
da antraciclina.

Nos pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (clearence de Cr < 40 mL/min), a dose de dexrazoxano deve ser diminuida em 50%.
Nos pacientes com insuficiéncia hepética a dose de dexrazoxane deve manter a relacdo de proporcionalidade, sendo ajustada de acordo com a
dose de antraciclina.

Né&o existem recomendacdes especiais de dose para pessoas idosas.

9. REAGOES ADVERSAS

As doses recomendadas de CARDIOXANE® para a cardioprotecdo ndo determinam aumento na incidéncia ou gravidade dos sinais clinicos de
toxicidade de um esquema quimioterapico padrdo com antraciclinas, com exce¢do de uma pequena, porém definida, acentuacéo da leucopenia
e trombocitopenia, porém a niveis néo inferiores a 3.000 — 4.000 leucécitos e a 100.000 -150.000 plaquetas.

Em doses muito mais elevadas, chegando & Dose Méxima Tolerada de 4.500 mg/m? tem-se observado leucopenia passageira leve & moderada,
trombocitopenia transitdria leve, nuseas, vomitos, alopecia e elevagdes transitérias dos valores da funcéo hepatica.

As seguintes reacdes adversas foram notificadas durante o uso de CARDIOXANE®:

« Infeccoes: infeccdes do sistema respiratorio, infecgdo do trato respiratorio superior, sepse.

« DistUrbios do sistema imunoldgico: reacGes de hipersensibilidade.

« Alteragdes vasculares: tromboembolismo venoso, flebite, embolia pulmonar.

« Alteragdes gastrointestinais: diarreia, diminui¢do do apetite, ndusea, vomitos, aumento da amilase sérica.
« AlteragBes hepaticas: aumento transitorio de AST, ALT e bilirrubinas.

« AlteragBes neuroldgicas: tonturas.

« Distarbio renal: aumento da creatinina sérica.

« Distarbio hematolégico: anemia, leucopenia, trombocitopenia, mielossupressao. Alteragdes da coagulacéo.
« Alteragdes enddcrinas/ metabdlicas: diminuicédo do zinco e do calcio séricos, aumento do ferro sérico elevacéo transitdria dos niveis séricos
de triglicerideos.

« AlteracBes dermatoldgicas: alopecia, dor no local de injegao, eritema, prurido, flebite e necrose da pele.

« Qutras alteracg@es: fadiga, febre, mal-estar.



IWZODIAC

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Os sinais e sintomas mais caracteristicos de superdosagem sdo: leucopenia, trombicitopenia, nuseas, vomitos, diarreia, reacdes cutaneas e
alopecia. N4o existe antidoto especifico e o tratamento deve ser sintomatico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
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USO RESTRITO A HOSPITAIS.

MS - 1.2214.0029

Resp. Téc.: Alexandre Endringer Ribeiro
CRF-SP n° 43.987

Importado e embalado por:

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A.,
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3.400
Pindamonhangaba - SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

Fabricado por:

CENEXI - Laboratoires Thissen S.A

Rue de la Papyrée 2-6, 1420

Braine L'Alleud — Bélgica

Licenciando por:

Clinigen Healthcare Limited
Burton-on-Trent, Staffordshire - Reino Unido

SAC: 0800-166575
BU_PS_349002.12

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (11/02/2014)


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm�

	IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	Propriedades Farmacodinâmicas
	Propriedades Farmacocinéticas
	ADPB7BC.tmp
	IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	Propriedades Farmacodinâmicas
	Propriedades Farmacocinéticas




