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Mitteilung des Bundesamts fur Sicherheit im Gesundheitswesen Uber MaBnahmen zur Gewéhrleistung der
Arzneimittelsicherheit:

Wichtige Sicherheitsinformationen zu

Anwendungsbeschrankungen fir Dexrazoxan

Cardioxane® 500 mg - Pulver zur
Herstellung einer Infusionslésung Zulassungsnummer: 1-23509

Cyrdanax 20 mg/ml Pulver fur ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung Zulassungsnummer: 1-29331

Enaxozar® 20 mg/ml Pulver fur ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslosung Zulassungsnummer: 1-29332

Wirksamer Bestandteil: Dexrazoxan

Dexrazoxan ist indiziert zur 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 benétigen.

Zusammenfassung
Dexrazoxan ist ab sofort fur die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen kontraindiziert.

e Diese MalRnahme ist veranlasst durch Hinweise auf schwerwiegende Schadigungen bei Kindern
im Zusammenhang mit der Anwendung von Dexrazoxan, einschlielllich eines erhéhten Risikos
fur weitere primare 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 far Dexrazoxan:Doxorubicin und far
Dexrazoxan:Epirubicin betragt 10:1.
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Weitere Informationen:

Dexrazoxan ist ab sofort fir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen bis 18 Jahre kontraindiziert.
Zwei randomisierte, nicht verblindete Studien zeigten eine Verdreifachung der Inzidenz weiterer
priméarer Neoplasien (insbesondere akute myeloische Leukdmie und myelodysplastisches Syndrom) bei
Kindern, die mit Dexrazoxan behandelt wurden, im Vergleich zu den Kontrollen. Aus einer der Studien
wurde auch Uuber ein signifikant erhdhtes Risiko fur sonstige toxische Effekte, einschliel3lich
schwerwiegender Knochenmarkdepression und schwerwiegender Infektion, im Vergleich zu den
Kontrollen berichtet.

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Dexrazoxan wird bei Kindern und Jugendlichen als unginstig
eingeschéatzt.

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

AuRBerdem wurde in einigen Studien in den mit Dexrazoxan plus Chemotherapie behandelten Gruppen
eine hoéhere Sterberate im Vergleich zu den mit Chemotherapie allein behandelten Gruppen beobachtet.
Es ist nicht auszuschlieBen, 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 Frihletalitdt beobachtet. Dies fuhrte
wéhrend der Studien zur Reduktion des Dosierungsverhéltnisses auf 10:1. Das niedrigere
Dosierungsverhaltnis wird in der US-Verschreibungsinformation empfohlen und gilt ab sofort auch fur
Dexrazoxane. Das empfohlene Dosierungsverhaltnis fur Dexrazoxan:Epirubicin betrégt weiterhin 10:1.

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. Da sowohl Dexrazoxan als auch
Doxorubicin Topoisomerase-Inhibitoren sind, ist es méglich, 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.

Der Zulassungsinhaber hat alle onkologisch tétige Facharzte sowie Anstaltsapotheken in einem
gesonderten Schreiben informiert.

Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Dexrazoxan dem Bundesamt fur
Sicherheit im Gesundheitswesen/AGES PharmMed.
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