ANEXO |

LISTA DAS DENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S)
DE ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) REQUERENTE(S) TITULAR(ES)
DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS ESTADOS-
MEMBROS



Estado-Membro | Titular da Autorizacéo de Nome Dosagem Forma farmacéutica Via de
UE/EEE Introducéo no Mercado — administracéo
Novartis Pharma GmbH
‘ . Stella-Klein-Low-Weg 17 A Cardioxane 500 mg - Pulver zur po para solugdo para .
Austria 1020 Wien Herstellung einer Infusionslosung 500 mg perfusdo Via intravenosa
Austria
CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH Cyrdanax 20 mg/ml Pulver fiir ein 6 para solucio para
Austria Rudolfsplatz 2/8 Konzentrat zur Herstellung einer 20 mg PO para ¢aop Via intravenosa
. . N perfusdo
1010 Wien Infusionslésung
Austria
CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH Enaxozar 20 mg/ml Pulver fiir ein 6 para solucio para
Austria Rudolfsplatz 2/8 Konzentrat zur Herstellung einer 20 mg bo para caop Via intravenosa
. . N perfusdo
1010 Wien Infusionslosung
Austria
Novartis s.1.0.
GEMINI, budova B 0 para solucao para
Republica Checa | Na Pankraci 1724 /129 Cardioxane 500 mg pﬂ? S0 caop Via intravenosa
CZ-140 00 Praha 4 periu
Czech Republic
CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH Cyrdanax 20 mg/ml praSek pro 0 para solugdo para
Republica Checa | Rudolfsplatz 2/8 A . gmp P 20 mg po para caop Via intravenosa
. pfipravu infuzniho roztoku perfusao
1010 Wien
Austria
Novartis Pharma GmbH Intravenous (not
Roonstr. 25 CARDIOXANE 500 mg, Pulver zur po para solugdo para .
Alemanha , . . i 500 mg ~ otherwise
D-90429 Niirnberg Herstellung einer Infusionslosung perfusdo specified)

Germany




Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de

UE/EEE

Introducdo no Mercado

Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Alemanha

CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH
Rudolfsplatz 2/8

1010 Wien

Austria

Cyrdanax 20 mg/ml Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung

20 mg

po para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa

Alemanha

CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH
Rudolfsplatz 2/8

1010 Wien

Austria

Enaxozar 20 mg/ml Pulver fiir ein
Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung

20 mg

po para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa

Dinamarca

Novartis Healthcare A/S,
Lyngbyvej 172
DK-2100 Copenhagen &
Denmark

Cardioxane

500 mg

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Grécia

NOVARTIS (HELLAS)
A.E.B.E.

12km National Highway Nol
Metamorfosi Attikis 14451
Greece

CARDIOXANE

500 mg/vial

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Espanha

NOVARTIS
FARMACEUTICA, S.A.Gran
Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spain

CARDIOXANE 500 mg polvo para
solucion para perfusion

500 mg

p6 para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Finlandia

Novartis Finland Oy,
Metsdnneidonkuja 10
02130 Espoo

Finland

Cardioxane

500 mg

po para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa




Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de

UE/EEE

Introducdo no Mercado

Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Franca

NOVARTIS PHARMA SAS
2-4, rue Lionel Terray
92500 Rueil-Malmaison
FRANCE

CARDIOXANE 500 mg, poudre
pour solution pour perfusion

500 mg

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Franca

CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH
Rudolfsplatz 2/8

1010 Wien

Austria

DEXRAZOXANE CYATHUS
20 mg/ml, poudre pour solution
pour perfusion

20 mg

po para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa

Hungria

Novartis Hungaria Kft. Pharma
részlege

Bartok Béla ut 43-47.
(Bartok-Haz, V. em.)

1114 Budapest

Hungary

CARDIOXANE

500 mg

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Hungria

CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH
Rudolfsplatz 2/8

1010 Wien

Austria

Procard 20 mg/ml Por oldatos
infuzidhoz

20 mg

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa




Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de

UE/EEE

Introducdo no Mercado

Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Irlanda

MAH:

Novartis Pharmaceuticals UK,
Frimley Business Park,
Frimley, Camberley, Surrey
Gul6 7SR United Kingdom
Mailing address:

Novartis Ireland Ltd Beech
House, Beech Hill Office
Campus Clonskeagh
Dublin 4

Ireland

Cardioxane

500 mg

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Italia

Novartis Farma spa
Largo Umberto Boccioni,
121040 Origgio- Varese
Italy

CARDIOXANE

500 mg

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Lituania

Novartis Finland Oy
Metsianneidonkuja 10 FI-02130
Espoo

Finland

Cardioxane

500 mg

p6 para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Luxemburgo

NOVARTIS PHARMA GMBH
25 ROONSTRASSE

90429 NUERNBERG
Germany

CARDIOXANE

500 mg

PO PARA
SOLUCAO PARA
PERFUSAO

Via intravenosa

Paises Baixos

Novartis Pharma B.V.
Raapopseweg 1

6824 DP ARNHEM
The Netherlands

Cardioxane 500 mg

500 mg

p6 para solugdo para
perfusao

Via intravenosa




Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de

UE/EEE

Introducdo no Mercado

Nome

Dosagem

Forma farmacéutica

Via de
administracao

Noruega

Novartis Norge AS
Postboks 237 Okern
0510 Oslo

Norway

Cardioxane

500 mg

po para solugdo para
perfusdo

injection

Polonia

Novartis Pharma GmbH
Roonstarsse 25
D-90429 Niirnberg
Germany

Cardioxane

500 mg

po para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa

Portugal

Novartis Farma - Produtos
Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Empresarial,
Edificio 8, Quinta da Beloura
2710-444 Sintra

Portugal

Cardioxane

500 mg

po para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa

Romania

CYATHUS EXQUIRERE
Pharmaforschungs GmbH
Rudolfsplatz 2/8

1010 Wien

Austria

CYRDANAX 20 mg/ml

20 mg/ml

po para solugdo para
perfusao

Via intravenosa

Eslovaquia

Novartis s.r.o.
GEMINI, budova B

Na Pankraci 1724 / 129
CZ-140 00 Praha 4
Czech Republic

CARDIOXANE

500 mg

po para solugdo para
perfusdo

Via intravenosa




Estado-Membro | Titular da Autorizacdo de Nome Dosagem Forma farmacéutica Via de
UE/EEE Introducéo no Mercado EE— administracao
Novartis Pharmaceuticals UK
Limted Frimley Business Park 6 para solucio para
Reino Unido Frimley, Camberley Cardioxane 500 mg pop caop Via intravenosa

Surrey GU16 7SR
United Kingdom

perfusao




ANEXO Il

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DO RESUMO
DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO E DO FOLHETO INFORMATIVO
APRESENTADOS PELA EMA



Conclusdes cientificas
Resumo da avaliacao cientifica de medicamentos contendo dexrazoxano (ver Anexo I)

O dexrazoxano foi autorizado na Europa através de procedimentos de reconhecimento mutuo (RM),
descentralizados e nacionais para a preven¢ao da cardiotoxicidade induzida por antraciclinas
(doxorrubicina ou epirrubicina).

Durante a avaliagdo de um relatério periddico de seguranca (RPS), foram abordadas preocupagdes
relativamente a um aumento do risco de segundas neoplasias malignas (SNM), sobretudo leucemia
mielogénica aguda (LMA)/sindrome mielodisplasica (SMD) e tumores s6lidos em doentes pediatricos
observados em estudos publicados na literatura. Observou-se igualmente um risco aumentado de
mielossupressdo e infec¢do em doentes pedidtricos. Além disso, surgiram preocupacdes referentes ao
potencial risco carcinogénico/leucemogénico do dexrazoxano, um conhecido agente citotoxico com
actividade de inibig@o da topoisomerase II. O facto de os ensaios clinicos do razoxano (uma mistura
racémica do S(+)dexrazoxano e R(-) levrazoxano) terem sido suspensos devido a preocupagdes de
seguranga relacionadas com a LMA veio reforgar estas preocupagdes.

A eficacia do dexrazoxano na prevencdo da cardiotoxicidade das antraciclinas é suportada por dados
disponiveis de ensaios clinicos. A maioria dos estudos relativos a adultos foram realizados em doentes
com cancro da mama. Nomeadamente, trés estudos aleatorizados em aberto efectuados na UE e nos
EUA e dois estudos controlados por placebo efectuados nos EUA revelaram que o dexrazoxano
reduziu significativamente a incidéncia de acontecimentos cardiacos (principalmente uma diminuigao
da fracgdo de ejeccdo ventricular esquerda — FEVE) em doentes com cancro da mama tratadas com
doxorrubicina. A sub-analise destes estudos também mostrou uma reducao significativa dos
acontecimentos relacionados com a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e uma diminuicao da
gravidade dos acontecimentos de ICC. O papel desempenhado pelo dexrazoxano na prevengéo da
cardiotoxicidade da epirrubicina foi também analisado em estudos clinicos que referiram uma reducdo
da incidéncia dos acontecimentos cardiacos (essencialmente, uma diminui¢cdo da FEVE) nos doentes
tratados com o dexrazoxano e a epirrubicina, em comparagdo com a epirrubicina isoladamente.

O dexrazoxano ¢ indicado em associag¢@o com a quimioterapia com antraciclinas e o risco dos efeitos
mielossupressores pode ser aditivo aos efeitos da quimioterapia, o que aumenta o risco de
desenvolvimento de infec¢des graves. Além das infecgdes graves, outros potenciais riscos de
seguranga importantes incluem uma incidéncia mais elevada de morte observada em alguns estudos
em grupos tratados com o dexrazoxano mais quimioterapia, em compara¢do com os tratados com a
quimioterapia isoladamente e evidéncia de interferéncia possivel com a eficacia da antraciclina. A
LMA foi igualmente identificada como uma reac¢do adversa notificada com pouca frequéncia.

Ap0s a consulta do Grupo de Aconselhamento Cientifico (SAG) em Oncologia, o CHMP concordou
que a indicagdo terapéutica deveria ser restringida a doentes adultas com cancro da mama que tenham
recebido uma dose cumulativa prévia de 300 mg/m* de doxorrubicina ou uma dose cumulativa prévia
de 540 mg/m’ de epirrubicina, quando é necessario tratamento adicional com antraciclina. O CHMP
informou adicionalmente que o dexrazoxano ndo deve ser utilizado em associagdo com a terapéutica
adjuvante do cancro da mama ou quimioterapia tida como curativa. Além disso, considerando os
riscos observados, incluindo mielossupressdo e mortalidade precoce excessiva, notificados nos estudos
controlados por placebo efectuados nos EUA com uma relag@o da dose dexrazoxano:doxorrubicina de
20:1, o CHMP considerou ser de esperar que uma reducdo da dose do dexrazoxano tivesse um efeito
favoravel a nivel das questdes de seguranga relacionadas com a dose. Este foi também o parecer do
SAG Oncologia e, por conseguinte, 0 CHMP recomendou uma diminuic¢éo da relacdo de
dexrazoxano:doxorrubicina de 20:1 para 10:1. A relagdo da dose de dexrazoxano:epirrubicina
manteve-se inalterada em 10:1.

Quanto a utilizacdo do dexrazoxano em doentes pediatricos, o CHMP considerou que os dados
disponiveis sobre a eficacia do dexrazoxano eram muito limitados, dada a disponibilidade de apenas
um estudo aleatorizado de tamanho adequado que utilizou a troponina T como parametro de avaliacao
final substituto. Ainda que se tenha observado um efeito significativo nos niveis de troponina T numa
notificacdo inicial, ndo se obteve evidéncia de beneficios clinicos numa analise actualizada ap6s um
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periodo médio de seguimento de 5 anos. Dois estudos em aberto, aleatorizados e de grandes dimensodes
na doenga de Hodgkin infantil e leucemia linfoblastica aguda (LLA) notificaram um aumento para o
triplo da incidéncia de segundas malignidades primarias (sobretudo LMA e SMD) em doentes tratados
com dexrazoxano, em comparagdo com os controlos. Foi também notificado um aumento significativo
do risco de outras toxicidades, em comparagdo com os controlos, no estudo de doentes pediatricos com
doenga de Hodgkin, incluindo neutropenia de grau 4, trombocitopenia de grau 3/4, sépsis de grau 3/4 ¢
toxicidade pulmonar de grau 3/4. Além disso, observou-se um sinal de risco aumentado de tumores
solidos. Com base nos dados limitados sobre a eficacia nesta populagdo de doentes e nas preocupacodes
de seguranga observadas, o Comité recomendou que a utilizagdo em criangas e adolescentes com idade
até aos 18 anos fosse contra-indicada.

O CHMP considerou necessario enviar uma comunicagao directa aos médicos e profissionais de satude,
para uma informacao adequada sobre as altera¢des recomendadas. Como medidas adicionais de
minimizagao dos riscos, o ciclo de entrega dos RPS sera encurtado para uma entrega anual e a
monitorizacdo da eficacia das medidas de minimizacdo dos riscos sera levada a cabo através de um
estudo de utilizagdo do medicamento.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento e do Folheto
Informativo

Considerando que

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta efectuado nos termos do artigo 31.° da
Directiva 2001/83/CE, com a tltima redac¢do que lhe foi dada, para os medicamentos que contém
dexrazoxano,

e O Comité teve em conta todos os dados disponiveis, incluindo as respostas dos titulares da
Autorizagao de Introdugao no Mercado e a conclusao do SAG Oncologia,

e O Comité¢ considerou que a relacdo risco-beneficio do dexrazoxano para a prevencdo da
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas (doxorrubicina e epirrubicina) se mantém favoravel em
doentes adultas com cancro da mama avangado e/ou metastatico que receberam uma dose
cumulativa prévia minima de antraciclinas; por conseguinte, 0 CHMP recomendou uma restrigdo
da indicagdo em conformidade,

e O Comité recomendou também uma reducdo da relagdo da dose dexrazoxano/doxorrubicina para
que sejam tidos em conta os riscos de seguranga observados, incluindo mielossupressao,

e O Comité considerou que a utilizacdo do dexrazoxano em criangas ¢ adolescentes com idade até
aos 18 anos estd associada a segundas malignidades primarias, devendo, como tal, ser
contra-indicada,

e O Comité recomendou condi¢des para a Autorizacdo de Introdugdo no Mercado, incluindo uma
comunicagao directa aos médicos e profissionais de saude, o encurtamento do ciclo de envio dos
RPS para uma entrega anual e a monitorizacao da eficacia das medidas de minimizagao dos riscos
por meio de um estudo de utilizagdo do medicamento.

0 CHMP recomenda a altera¢do dos termos da Autorizacao de Introducdo no Mercado dos
medicamentos contendo dexrazoxano (ver Anexo I), relativamente aos quais as secgdes relevantes do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo se encontram estabelecidas no
Anexo III. O CHMP recomenda também condi¢des das Autorizagdes de Introducdo no Mercado,
conforme estabelecidas no Anexo IV.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO
Medicamentos contendo dexrazoxano (ver Anexo ) 500 mg p6 para solugdo para perfusao.

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacionalmente]

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Prevencao da cardiotoxicidade cumulativa cronica, causada pela utilizacdo de doxorrubicina ou
epirrubicina em doentes adultos com cancro de mama avancado e/ou metastatico, que receberam
previamente uma dose cumulativa de 300 mg/m* de doxorrubicina ou de 540 mg/m’ de epirrubicina,
quando ¢ necessario tratamento adicional com antraciclinas.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia
{Nome (de fantasia)} ¢ administrado por perfusdo intravenosa de curta durag@o (15 minutos), cerca de

30 minutos antes da administragdo da antraciclina, numa dose igual a 10 vezes a dose equivalente de
doxorrubicina e a 10 vezes a dose equivalente de epirrubicina.

Portanto, recomenda-se que {Nome (de fantasia)} seja administrado numa dose de 500 mg/m* quando
é utilizado o esquema posoldgico habitual de 50 mg/m? para a doxorrubicina ou de 600 mg/m® quando
é utilizado o esquema posoldgico habitual de 60 mg/m” para a epirrubicina.

Populagéo pediatrica
{Nome (de fantasia)} ¢ contra-indicado em criangas e adolescentes até aos 18 anos de idade (ver
sec¢do 4.3).

Compromisso renal
Em doentes com disfuncdo renal moderada a grave (depuracdo da creatinina < 40 ml/min) a dose de
dexrazoxano devera ser reduzida em 50%.

Afeccdo hepatica
A relagdo de dosagem devera ser mantida, ou seja, se a dose de antraciclina for reduzida, a dose de
dexrazoxano devera ser reduzida na mesma proporgao.

Modo de administracdo
Via intravenosa.

Para instrug¢des acerca da reconstitui¢do e dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver secgao
6.6.

4.3 Contra-indicac¢oes
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- Criangas e adolescentes até 18 anos de idade (ver secgbes 4.4 € 4.8)
- Doentes com hipersensibilidade ao dexrazoxano
- Aleitamento (ver sec¢ao 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Foram notificados efeitos mielossupressores com {Nome (de fantasia)} que podem ser aditivos aos da
quimioterapia (ver sec¢do 4.8). A contagem celular no nadir pode ser menor em doentes tratados com
dexrazoxano. Portanto, é necessario proceder & monitorizagdo hematologica. A leucopenia e
trombocitopenia, em geral, revertem rapidamente apos a cessagao do tratamento com {Nome (de
fantasia)}.

Com doses mais elevadas de quimioterapia, nas quais a dose de {Nome (de fantasia)} exceda os
1000 mg/m®, a mielossupressio podera aumentar significativamente.

Como o dexrazoxano ¢ um agente citotoxico, com actividade inibitoria da topoisomerase II, a
combina¢do do dexrazoxano com quimioterapia pode levar ao aumento do risco de neoplasias
primarias associadas.

Em ensaios clinicos, em doentes pedidtricos com doenca de Hodgkin e leucemia linfoblastica aguda
(LLA) a receber regimes de quimioterapia incluindo varios citotéxicos (por ex., etoposido,
doxorrubicina, ciclofosfamida), foram notificadas neoplasias malignas primdarias associadas, em
particular leucemia mieloide aguda (LMA) e sindrome mielodisplasica (ver seccdo 4.8).

Em doentes adultos com cancro de mama, foi notificada pouco frequentemente leucemia mieldide
aguda (LMA), ap6s comercializagdo (ver secgao 4.8).

Em alguns estudos, foi observada uma maior incidéncia de mortes em grupos tratados com
dexrazoxano mais quimioterapia, comparado aqueles que foram apenas tratados com quimioterapia.
Nao pode ser excluida a possibilidade do dexrazoxano ser um factor de contribuigdo para o
desequilibrio (ver seccdo 5.1).

Foi notificada uma diminuigdo significativa na taxa de resposta tumoral num estudo em doentes com
cancro de mama avangado tratados com doxorrubicina e dexrazoxano, em comparacdo com doentes
tratados com doxorrubicina e placebo. Uma vez que tanto o dexrazoxano como a doxorrubicina sdo
inibidores da topoisomerase, ¢ possivel que o dexrazoxano possa interferir na eficacia anti-tumoral da
doxorrubicina. A utiliza¢do de dexrazoxano em combina¢do com adjuvantes da terapéutica do cancro
de mama ou quimioterapia pretende ser curativa, no entanto nao ¢ recomendada.

A depuragdo de dexrazoxano e dos seus metabolitos activos podera estar reduzida em doentes com
depuragdo diminuida da creatinina.

Observou-se, ocasionalmente, disfungdo hepatica em doentes tratados com {Nome (de fantasia)} (ver
sec¢do 4.8).

A monitorizagdo cardiaca habitual associada ao tratamento com doxorrubicina ou epirrubicina devera
ser mantida.

Nao ha dados que apoiem a utilizagdo de dexrazoxano em doentes com enfarte do miocardio nos
12 meses anteriores, insuficiéncia cardiaca pré-existente (incluindo insuficiéncia cardiaca clinica
secunddria ao tratamento com antraciclina), angina ndo controlada ou doenga cardiaca valvular
sintomatica.

A associacdo de dexrazoxano com quimioterapia podera levar a um aumento do risco de
tromboembolismo (ver sec¢do 4.8).
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Como o dexrazoxano ¢ um farmaco citotoxico, os homens sexualmente activos devem continuar a
utilizar métodos eficazes de contracepgao, durante pelo menos 3 meses, apds a cessacdo do tratamento
com dexrazoxano (ver sec¢do 4.6).

Foram observadas reacgdes anafilacticas incluindo angioedema, reac¢des cutineas, broncospasmo,
dificuldade respiratoria, hipotensao e perda de consciéncia em doentes tratados com {Nome (de
fantasia)} e antraciclinas (ver sec¢do 4.8). Antes da administracdo deve ser cuidadosamente
considerada historia anterior de alergia ao dexrazoxano ou razoxano.

45 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interaccéo

{Nome (de fantasia)} pode aumentar a toxicidade hematoldgica induzida pela quimioterapia ou pela
radiagdo e exige a monitorizacdo cuidadosa dos parametros hematologicos durante os primeiros dois
ciclos de tratamento (ver seccio 4.4).

Os estudos de interac¢ao para o dexrazoxano sdo limitados. Os efeitos sobre as enzimas do CYP450
ou sobre os transportadores do farmaco nao foram estudados.

{Nome (de fantasia)} ndo deve ser misturado com outros medicamentos durante a perfusao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / contracep¢do masculina e feminina
Os homens e mulheres sexualmente activos devem utilizar métodos eficazes de contracepgdo durante o

tratamento. No caso dos homens, a contracepgdo deve ser mantida durante pelo menos 3 meses, apos a
cessacao do tratamento com {Nome (de fantasia)} (ver seccao 4.4).

Gravidez

Nao existem dados adequados da utilizagdo de dexrazoxano em mulheres gravidas. Os estudos em
animais mostraram efeitos embriotdxicos e teratogénicos (ver secg¢do 5.3). O risco potencial em
humanos néo é conhecido. {Nome (de fantasia)} ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos
que tal seja claramente necessario.

Amamentagdo
Nao ha estudos em animais sobre a distribui¢do da substincia activa e/ou seus metabolitos no leite.

Nao se sabe se o dexrazoxano e/ou seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Dado o potencial
para reacgdes adversas graves nos lactentes expostos a {Nome (de fantasia)}, as maes devem
interromper a amamentagdo durante a terapéutica com {Nome (de fantasia)} (ver secgdo 4.3).

Fertilidade
Nao foram estudados os efeitos de {Nome (de fantasia)} na fertilidade de humanos e animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes devem ser alertados para terem precaugao ao conduzir ou utilizar maquinas se sentirem
fadiga durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}.

4.8 Efeitos indesejaveis

{Nome (de fantasia)} ¢ administrado conjuntamente com quimioterapia a base de antraciclinas e,
consequentemente, as contribuigdes relativas das antraciclinas e de {Nome (de fantasia)} para o perfil
de reacgdes adversas pode ndo ser claro. As reacgdes adversas mais frequentes sdo reaccdes
hematologicas e gastrointestinais, principalmente anemia, leucopenia, nauseas, vomitos e estomatite,
bem como astenia e alopecia. Os efeitos mielosupressores de {Nome (de fantasia)} podem ser aditivos
aos da quimioterapia (ver sec¢@o 4.4). Foi notificado um risco aumentado de desenvolvimento de
neoplasias malignas primarias associadas, particularmente LMA.

15



Reaccdes adversas

A tabela seguinte inclui reacgdes adversas dos ensaios clinicos e da utilizagao pos-comercializagao.
Devido a natureza espontanea das notificagdes pos-comercializacdo, estes acontecimentos estdo
listados com frequéncia “desconhecido” se ndo tiverem ja sido identificados como reacgdes nos
ensaios clinicos.

As reacgdes adversas sdo classificadas por frequéncia, o mais frequente em primeiro, utilizando a
seguinte convengdo: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1

Infeccdes e infestacdes

Pouco frequentes  Infeccdo, septicemia

Neoplasias benignas malignas e ndo especificadas (incl.quistos e polipos)

Pouco frequentes  Leucemia mieldide aguda

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Muito frequentes  Anemia, leucopenia.

Frequentes Neutropenia, trombocitopenia, neutropenia febril, granulocitopenia

Pouco frequentes  Aplasia febril da medula dssea, contagem aumentada de eosinofilos, contagem
aumentada de neutrofilos, contagem aumentada de plaquetas, contagem
aumentada de leucdcitos, contagem diminuida de linfocitos, contagem
diminuida de monocitos.

Doencas do sistema imunitario

Desconhecido Reacgdo anafilactica, hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e da nutrigéo

Frequentes Anorexia

Doencas do sistema nervoso

Frequentes Parestesia, tonturas, cefaleia, neuropatia periférica

Pouco frequentes ~ Sincope

AfeccOes oculares

Frequentes Conjuntivite

Afecc¢des do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes ~ Vertigens, infec¢éo no ouvido

Cardiopatias

Frequentes Diminuicao da fracgdo de ejeccdo, taquicardia
Vasculopatias

Frequentes Flebites

Pouco frequentes  Trombose venosa, linfedema

Desconhecido Embolia

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes Dispneia, tosse, faringite

Pouco frequentes  Infecgdo do tracto respiratorio

Desconhecido Embolia pulmonar

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes ~ Nauseas, vomitos, estomatite

Frequentes Diarreia, obstipagdo, dor abdominal, dispepsia
Pouco frequentes  Gengivite, candidiase oral

Afecces hepatobiliares

Frequentes Transaminases aumentadas

Afecgdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Muito frequentes  Alopecia

Frequentes Alteracdo das unhas, eritema

Perturbacdes gerais e alterac6es no local de administragio
Muito frequentes  Astenia

Frequentes Inflamacdo da mucosa, piréxia, fadiga, mal-estar geral, reac¢do no local da
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injec¢do (incluindo dor, inchago, sensagdo de ardor, eritema, prurido, trombose)
Pouco frequentes  Edema, sede

Dados de ensaios clinicos

A tabela acima apresenta as reacgdes adversas notificadas em estudos clinicos e que tém uma
possibilidade razoavel de ter uma relagio causal com {Nome (de fantasia)}. Estes dados provéem de
ensaios clinicos em doentes com cancro, nos quais {Nome (de fantasia)} foi utilizado em associagéo
com quimioterapia a base de antraciclinas e onde, nalguns casos, se podem referenciar a um grupo de
controlo em que os doentes receberam apenas quimioterapia.

Doentes que receberam quimioterapia e {Nome (de fantasia)} (n=375):

. Destes, 76% foram tratados devido a cancro da mama e 24% devido a cancros avangados
variados.
. Tratamento com {Nome (de fantasia)}: foi usada uma dose média de 1010 mg/m? (mediana:

1000 mg/m?) em associagdo com doxorrubicina € uma dose média de 941 mg/m? (mediana:
997 mg/m?) em associagdo com epirrubicina.

o Tratamento quimioterdpico em doentes tratados devido a cancro da mama: 45% receberam uma
terapéutica combinada com 50 mg/m? de doxorrubicina (principalmente, com 5-fluorouracilo e
ciclofosfamida); 17% receberam epirrubicina isolada; 14% receberam uma terapéutica
combinada com 60 ou 90 mg/m? de epirrubicina (principalmente, com 5-fluorouracilo e
ciclofosfamida).

Doentes que receberam quimioterapia isolada (h=157)

o Todos estes doentes foram tratados devido a cancro da mama.

o Tratamento quimioterapico: 43% receberam 120 mg/m? de epirrubicina como farmaco unico;
33% receberam uma terapéutica combinada com 50 mg/m? de doxorrubicina (principalmente,
com 5-fluorouracilo e ciclofosfamida); 24% receberam uma terapéutica combinada com 60 ou
90 mg/m? de epirrubicina (principalmente, com 5-fluorouracilo e ciclofosfamida).

Neoplasias malignas primarias associadas
Foi observada leucemia mieldide aguda (LMA) secundaria/ Sindrome mielodisplasica em doentes

pediatricos com doenga de Hodgkin ou leucemia linfoblastica aguda a receberem dexrazoxano em
associagao com quimioterapia (ver sec¢do 4.4). Em doentes adultos com cancro de mama, foi
notificada pouco frequentemente LMA, ap6s comercializacao.

Perfil de seguranca na dose maxima tolerada

A dose maxima tolerada (DMT) de dexrazoxano para administragdo em monoterapia por perfusdo de
curta duragdo, em intervalos de trés semanas, destinado a cardioprotec¢do, nao foi estudada
especificamente. Nos estudos efectuados com dexrazoxano como citotoxico, a sua DMT demonstrou
ser dependente da posologia e do esquema de administragdo e varia entre 3750 mg/m?, quando se
administram perfusdes de curta duragdo em doses divididas durante 3 dias e vai até 7420 mg/m’
quando ¢ administrado em intervalos de 4 semanas; a mielossupressao e os testes da funcao hepatica
anormais tornam-se limitantes da dose. A DMT ¢ mais baixa em doentes que foram submetidos a
tratamento prévio intenso com quimioterapia e naqueles com imunossupressao preexistente (p.e.,
SIDA).

Quando {Nome (de fantasia)} foi administrado em doses proximas da DMT foram notificadas as
seguintes reac¢des adversas: neutropenia, trombocitopenia, nduseas, vomitos, e elevagdo dos valores
da funcao hepatica. Outros efeitos toxicos foram mal-estar geral, febre baixa, depuragdo urinaria
aumentada de ferro e zinco, anemia, coagulacdo sanguinea anormal, elevacgdo transitdria dos niveis
séricos dos triglicéridos e da amilase e diminuigao transitoria do nivel sérico do calcio.

4.9 Sobredosagem
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Os sinais e sintomas de sobredosagem consistem provavelmente em leucopenia, trombocitopenia,
nauseas, vomitos, diarreia, reacgdes cutaneas e alopecia. Nao existe um antidoto especifico e deve ser
administrado um tratamento sintomatico.

Os cuidados devem incluir profilaxia e tratamento de infecgoes, regulacdo dos fluidos e manutengdo
da nutricéo.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes destoxificantes para tratamentos antineoplasicos, cédigo ATC:
V03AF02.

O mecanismo exacto através do qual o dexrazoxano exerce o seu efeito cardioprotector ndo foi
completamente elucidado; no entanto, com base nas evidéncias disponiveis, foi sugerido o mecanismo
seguinte. A cardiotoxicidade dependente da dose observada durante a administracao de antraciclinas é
devida ao stress oxidativo resultante dos radicais livres dependentes do ferro e induzido pelas
antraciclinas a nivel do miisculo cardiaco relativamente desprotegido. O dexrazoxano, um analogo do
EDTA (acido etileno-diamino-tetra-acético), ¢ hidrolisado nas células cardiacas formando o produto
de anel aberto ICRF-198. O dexrazoxano (ICRF-187) e o ICRF-198 sdo capazes de ligar-se a ides
metalicos. Pensa-se que, em geral, estes conseguem proporcionar cardioproteccao através da captura
dos i0es metalicos, impedindo assim que o complexo Fe3+-antraciclina seja sujeito a ciclos de oxi-
reducdo e forme radicais reactivos.

As evidéncias de ensaios clinicos até a data sugerem um aumento dos beneficios cardioprotectores do
dexrazoxano a medida que é aumentada a dose cumulativa de antraciclina.

O dexrazoxano ndo protege contra as toxicidades ndo cardiacas induzidas pelas antraciclinas.

A maior parte dos estudos clinicos controlados foram efectuados em doentes com cancro da mama em
estadio avancado. Foram analisados os dados de adultos tratados em 8 estudos clinicos controlados e
com distribuigdo aleatoria; 780 doentes receberam dexrazoxano mais quimioterapia e 789 receberam
quimioterapia isolada. A taxa de mortalidade no estudo foi superior com a associag@o de dexrazoxano
mais quimioterapia (5,0%) em comparacdo com a quimioterapia isolada (3,4%). A diferenca ndo foi
estatisticamente significativa e ndo foi evidente nenhuma causa consistente; no entanto, nao pode ser
excluida uma contribuig¢do do dexrazoxano para esta diferenca.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A cinética sérica do dexrazoxano, ap6s administra¢do intravenosa em doentes com cancro, segue
geralmente um modelo bi-compartimental aberto, com uma eliminacéo de primeira ordem. A
concentragdo plasmética maxima observada apos uma perfusio de 12-15 minutos de 1000 mg/m’ ¢ de
cerca de 80 ug/ml e a area sob a curva (AUC) dada pela concentragdo plasmatica vs tempo € de

130 + 15 mg.h/I. Em seguida, as concentra¢des plasmaticas diminuem, tendo por base um valor médio
de semivida de 2,2 + 1,2 horas. O volume aparente de distribuicdo é de 44,0 & 3,9 1, sugerindo que o
dexrazoxano se distribui principalmente na dgua corporal total. A depuracdo corporal total do
dexrazoxano em adultos esta estimada em 14,4 + 1,6 1/h. {Nome (de fantasia)} e os seus metabolitos
foram detectados no plasma e na urina dos animais e do homem. A maior parte da dose administrada é
eliminada na urina, principalmente sob a forma de dexrazoxano inalterado. A excrego urinaria total
de dexrazoxano inalterado ¢ da ordem de 40%. A ligagdo as proteinas plasmaticas do dexrazoxano ¢
baixa (2%) e ndo penetra no liquido cefalorraquidiano numa extensao clinicamente significativa. A
depuragdo da substancia activa pode estar diminuida em doentes idosos ¢ em doentes com uma
depuragdo baixa da creatinina. Ha dados limitados sobre as interac¢des farmacocinéticas com outros
farmacos quimioterapicos além da doxorrubicina, epirrubicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo e
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paclitaxel. Ndo foram realizados estudos nos idosos e individuos com afec¢do hepatica ou
compromisso renal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos pré-clinicos indicam que, com a administragdo repetida de dexrazoxano, os 6rgaos-alvo
primarios sdo aqueles que possuem uma divisdo celular rapida: medula 6ssea, tecido linfoide,
testiculos e mucosa gastrointestinal. O esquema posologico de {Nome (de fantasia)} ¢ um factor
primordial no grau de toxicidade tecidular produzida. Uma dose alta tnica ¢ melhor tolerada do que a
mesma dose administrada varias vezes ao dia. Demonstrou-se que o dexrazoxano possui actividade
mutagénica. O potencial carcinogénico do dexrazoxano ndo foi investigado. Contudo, a administracao
prolongada de doses elevadas de razoxano, a mistura racémica da qual dexrazoxano ¢ o S (+) -
enantiomero, foi associada ao desenvolvimento de neoplasias malignas secundarias (principalmente,
leucemia mieldide aguda). Os estudos de reproducéo em animais revelaram que o razoxano €
embriotoxico em ratinhos, ratos e coelhos e também ¢ teratogénico em ratos e ratinhos, embora tenha
sido usado um esquema de dosagem diferente do que ¢é utilizado no homem.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

[A ser completado nacionalmente]

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

{Nome ¢ endere¢o}

<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail }>

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

{Nome (de fantasia)} 500 mg p6 para solucéo para perfusao
Dexrazoxano

Leia atentamente este folheto antes de utilizar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que ¢ {Nome (de fantasia)} e para que ¢ utilizado
Antes de lhe ser administrado {Nome (de fantasia)}
Como ¢ utilizado {Nome (de fantasia)}

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar {Nome (de fantasia)}

Outras informacoes

AR

1. O QUE E {Nome (de fantasia)} E PARA QUE E UTILIZADO

{Nome (de fantasia)} contém uma substancia chamada dexrazoxano. Esta substancia pertence a um
grupo de medicamentos que protegem o cora¢ao (medicamentos cardioprotectores).

{Nome (de fantasia)} ¢é utilizado para prevenir a lesdo do cora¢do quando a doxorrubicina ou a
epirrubicina sao utilizadas no tratamento do cancro de mama em adultos.

2. ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO {Nome (de fantasia)}

Nao lhe deve ser administrado {Nome (de fantasia)}

- se tem menos de 18 anos de idade.

- se tem alergia (hipersensibilidade) ao dexrazoxano.

- se estiver a amamentar (ver também “Gravidez e aleitamento”).

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si, ndo lhe deve ser administrado este medicamento.

Antes de lhe ser administrado {Nome (de fantasia)}, informe o seu médico

- se tem ou teve problemas de figado ou de rins.

- se tem ou teve um ataque cardiaco, faléncia cardiaca, dor no peito ndo controlada e problemas
nas valvulas cardiacas.

- se esta gravida ou planeia ficar gravida (ver também “Gravidez e aleitamento”).

- se € alérgico ao dexrazoxano ou razoxano.

Deve também estar informado de que:

- O seu médico pode efectuar analises antes e durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}
para ver se o tratamento esta a ser eficaz e para verificar a funcdo de alguns 6rgaos, tal como o
seu coragdo, rins ou figado.

- O seu médico pode efectuar analises sanguineas durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}
para monitorizar a fun¢do da medula 6ssea. Se estiver a ser tratado para o cancro com doses
elevadas (p.e. quimioterapia ou radioterapia) e também estiver a ser tratado com doses elevadas
de {Nome (de fantasia)}, o funcionamento da sua medula 6ssea podera ficar diminuido. Isto
pode afectar a sua produgdo de globulos vermelhos, globulos brancos, e de plaquetas.

- {Nome (de fantasia)} pode aumentar o risco de desenvolvimento de leucemia (cancro do
sangue).
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- Durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}, as mulheres com potencial para engravidar e
os homens devem utilizar um método contraceptivo eficaz. Os homens devem continuar a
utilizar métodos contraceptivos durante pelo menos trés meses apds a interrupgao do tratamento
com {Nome (de fantasia)} (ver também “Gravidez e aleitamento”).

- A associacdo de {Nome (de fantasia)} com o seu tratamento para o cancro pode aumentar o
risco de codgulos sanguineos.

- Se 0 p6 ou a solucdo de {Nome (de fantasia)} entrar em contacto com a sua pele, diga ao
seu médico imediatamente. Vocé ou o seu médico deve enxaguar imediata e abundantemente a
area afectada com agua.

Ao utilizar {Nome (de fantasia)} com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e aleitamento

- Se estiver gravida ou se planeou ficar gravida, ndo lhe sera administrado {Nome (de fantasia)},
excepto se o seu médico decidir que ¢ necessario.

- As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contraceptivo eficaz
durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}.

- Os homens devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com {Nome
(de fantasia)} e durante pelo menos trés meses apos a interrupgdo do tratamento com {Nome (de
fantasia)}.

- Interrompa a amamentag@o durante o tratamento com {Nome (de fantasia)}.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento enquanto estiver

gravida ou a amamentar.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Tem sido notificado cansago com o tratamento com {Nome (de fantasia)}. Assim, caso se sinta
sonolento, ndo conduza nem utilize maquinas.

3. COMO E UTILIZADO {Nome (de fantasia)}

Como Ihe € administrado {Nome (de fantasia)}
Este medicamento é preparado e administrado pelo seu médico ou por outro pessoal médico. A dose
que lhe ira ser administrada ¢ decidida pelo seu médico.
- {Nome (de fantasia)} ¢ administrado por perfusdo gota a gota numa veia durante cerca de
15 minutos. A perfusdo € iniciada cerca de 30 minutos antes da administragdo do seu tratamento
para o cancro (doxorrubicina e/ou epirrubicina).

Se pensa que lhe foi administrado mais {Nome (de fantasia)} do que deveria

Se pensa que lhe foi administrado demasiado {Nome (de fantasia)}, informe o seu médico ou
enfermeiro imediatamente. Pode sentir alguns dos efeitos secundarios listados na sec¢do 4, “Efeitos
secundarios possiveis”.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, {Nome (de fantasia)} pode ter efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Alguns efeitos secundarios podem ser graves e necessitar de atencdo médica imediata:

Muito frequentes (afectando mais de 1 em cada 10 doentes):

- Infecgoes frequentes, febre, dores de garganta, nodoas negras e hemorragias inesperadas (sinais
de doengas do sangue como ntimero baixo de globulos vermelhos, nimero baixo de globulos
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brancos, nivel baixo de plaquetas e nivel baixo de granulocitos. O seu hemograma pode no
entanto voltar ao normal apds cada ciclo de tratamento)

Frequentes (afectando menos de 1 em cada 10 doentes):

- Inchago e vermelhiddo ao longo de uma veia

Pouco frequentes (afectando menos de 1 em cada 100 doentes):

- Leucemia (cancro do sangue)

- Perda stbita de consciéncia

- Inchago e dor numa parte do corpo que podem ser causados por coagulos de sangue dentro da
veia

- Inchago de tecidos nos membros

Os seguintes efeitos secundarios foram notificados em muito poucos doentes durante o tratamento com

{Nome (de fantasia)}:

- Reacgdes alérgicas incluindo comichao, erupgao na pele, inchago facial/ na garganta, pieira,
falta de ar ou dificuldade respiratoria, alteragcdes nos niveis de consciéncia, hipotensao.

- Desencadear subito de dificuldade em respirar, tossir sangue, e dor no peito (sinais de coagulo
no pulmao)

Se ocorrer algum dos efeitos secundarios mencionados acima, informe imediatamente o seu

médico ou dirija-se as urgéncias mais préximas.

Outros efeitos secundarios incluem:

Muito frequentes (afectando mais de 1 em cada 10 doentes):

- Perda de cabelo

- Vomitos, aftas na boca, nauseas (enjoos)

- Fraqueza

Frequentes (afectando menos de 1 em cada 10 doentes):

- Diarreia, dor de estdmago, obstipacao (prisdo de ventre), sensacao de estobmago cheio e perda de
apetite

— Diminuicao da fun¢ao do musculo cardiaco, batimento cardiaco acelerado

- Dor, vermelhidao e inchago do revestimento himido das vias internas tal como as vias aéreas ou
de alimentagdo

- Alteragdes das unhas tal como enegrecimento

- Efeitos secundarios no local da injec¢ao, como inchago, vermelhidao, dor, sensag¢ao de ardor e
comichao

- Formigueiro ou dorméncia das maos ou pés, tonturas, dor de cabeca

- Descarga ocular com comichio, vermelhidao e inchago

- Cansaco, sensagdo de mal-estar geral

- Febre ligeira

- Resultados anormais dos testes da fun¢do hepatica

Pouco frequentes (afectando menos de 1 em cada 100 doentes):

- Aumento do ntimero de células no hemograma

- Vertigens, infec¢des nos ouvidos

- Hemorragia, gengivas sensiveis e aumentadas, aftas

- Sede

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR {Nome (de fantasia)}

[A ser completado nacionalmente]

6. OUTRAS INFORMACOES
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Qual a composicdo de {Nome (de fantasia)}
[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspecto de {Nome (de fantasia)} e conteido da embalagem
[A ser completado nacionalmente]

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
[Ver Anexo [ — A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail }>

Este folheto informativo foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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INFORMACAO PARA PROFISSIONAIS DOS CUIDADOS DE SAUDE

{Nome (de fantasia)} 500 mg p6 para solucéo para perfusao
Dexrazoxano

[A ser completado nacionalmente]
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ANEXO IV

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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As autoridades nacionais competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, deverdo
assegurar que as seguintes condi¢des sdo cumpridas pelos titulares das Autorizagdes de Introdugdo no
Mercado:

o Realizacdo de um estudo de utilizagdo do medicamento (EUM) para monitorizar a eficacia das
medidas de minimizagao dos riscos. O protocolo e os prazos do EUM devem ser fornecidos ao
EMR no espago de um més apo6s a decisdo da Comissdo que conclui este procedimento de

consulta.

e Circulagdo da DHPC (comunicag¢ao directa aos médicos e profissionais de satde) acordada com o
CHMP, em conformidade com o plano de comunicagéo acordado.

o Encurtamento do ciclo dos RPS para uma entrega anual.
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