PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Savene, 20 mg/ml, prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje dexrazoxanum 500 mg (jako dexrazoxani hydrochloridum 589 mg).
Jeden ml roztoku obsahuje dexrazoxanum 20 mg po rekonstituci s 25 ml rozpoustédla.

Pomocné latky se zndmym tcinkem:
Lahev s rozpoustédlem:

Draslik 98 mg/500 ml nebo 5,0 mmol/I
Sodik 1,61 g/500 ml nebo 140 mmol/I

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpousteédlo pro koncentrat pro infuzni roztok

Lahvicka s praskem:
Bily az téméf bily lyofilizovany prasek.

I:eihev s rozpoustédlem:

Ciry izotonicky roztok (295 mosml/l, pH cca 7,4).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Savene je indikovan u dospélych k 1€cb¢ antracyklinové extravazace.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Savene musi byt podavan pod dohledem lékate se zkuSenostmi v pouzivani onkologické
1écby.
Davkovani

Ptipravek se podava jednou denné po dobu tii po sob¢ jdoucich dnti. Doporucena davka:

Den 1: 1000 mg/m?
Den 2: 1000 mg/m?
Den 3: 500 mg/m*

Podavani prvni infuze ma byt zahajeno co nejdiive, béhem prvnich Sesti hodin po nehodé.
Lécba v Den 2 a v Den 3 ma byt podavana piiblizné ve stejném case jako v Den 1 (+/- 3 hodiny).

U pacienti s télesnym povrchem vétsim nez 2 m? by jednorazova davka neméla piesahnout 2000 mg.
Porucha funkce ledvin

U pacientt se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <40 ml/min) je
tteba davku pripravku Savene snizit o 50 % (viz bod 4.4 a 5.2).



Porucha funkce jater
Dexrazoxan nebyl u pacientii s poruchou jater zkouman a jeho podavani se témto pacientim
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Starsi pacienti
Bezpecnost ani ucinnost nebyla u starsich osob hodnocena, podavani dexrazoxanu se témto pacientim
nedoporucuje.

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost piipravku Savene u déti do 18 let nebyla stanovena a nejsou dostupné
dostate¢né udaje.

Zptsob podani
Pro intraveno6zni podani po rekonstituci a natedéni.

Néavod k rekonstituci 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Urcenou davku je nutno podavat intravendzni infuzi po dobu 1-2 hod do velkeé zily jiné
koncetiny/oblasti, nez ta, ktera je zasazena extravazaci. Chladici procedury, jako jsou ledové zéabaly,
by mély byt z postizené oblasti sejmuty alespon 15 minut pfed podanim piipravku Savene, aby mohlo
dojit k dostatecnému krevnimu pritoku.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepéni prostiedky (viz bod 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Konkomitantni vakcinace vakcinou zluté zimnice (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Nepietrzité sledovani
Béhem lécby je nutno provadét pravidelné lokalni prohlidky az do odeznéni ptiznakd.

V piipadé podezieni na extravazaci jinych zpuchytujicich latek, nez jsou antracykliny, v témz
intravenoznim pfistupu, napt. jako je vinkristin, mitomycin a vinorelbin, nebude pfipravek Savene
proti uc¢inkdm téchto latek Gcinny.

Protoze pripravek Savene bude podavan pacientim, ktefi podstupuji cytotoxickou terapii s
chemoterapii obsahujici antracyklin, miize tak cytotoxicky efekt pripravku (majici za nasledek zv1asté

cvvr

podavané chemoterapie. Je proto nutné pravidelné provadét hematologické sledovani.

Sledovani funkce jater a ledvin

Protoze muize dojit k poruse funkce jater (zvySeni hladiny transamindz a bilirubinu zvlasté po davkach
nad 1000 mg/m? dexrazoxanu), doporu¢uje se u pacientii se znamymi poruchami funkce jater provést
pred kazdym podanim dexrazoxanu rutinni testy funkce jater (viz bod 4.2).

Protoze porucha funkce ledvin mtize snizit rychlost vylu€ovani dexrazoxanu, je nutné sledovat
pacienty s poruchou funkce ledvin, zda se u nich neprojevuji znamky hematotoxicity (doporuceni
k davkovani u pacientl se stfedné tézkou az tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<40 ml/min) naleznete v bodu 4.2).

Anafylakticka reakce

U pacientl lécenych dexrazoxanem a antracykliny byly zjistény anafylaktické reakce ve formé
angioedému, koznich reakci, bronchospasmu, respiracnich potizi, nizkého krevniho tlaku a ztraty
védomi (viz bod 4.8). Pfed podanim je nutno dikladné zvazit predchozi anamnézu alergie na
dexrazoxan (viz bod 4.3).




Zeny ve fertilnim véku / Ochrana pied podetim u muzi a Zen

Jelikoz dexrazoxan ma mutagenni vlastnosti a pouziva se spolecné s antracykliny, o nichZ je znamo,
ze maji cytotoxické, mutagenni a embryotoxické vlastnosti, je tieba poudit sexualné aktivni muze, Ze
nemaji zplodit dité, a Zeny, Ze nemaji ot€hotnét, a Ze museji pouzivat uc¢innou antikoncep¢ni metodu, a
to az do doby Sesti mésicii po vlastnim ukonceni 1é¢by. Pokud Zena ot€hotni, musi ihned informovat
svého Iékare (viz bod 4.3 a 4.6).

Obsah drasliku a sodiku

Rozpoustédlo Savene obsahuje v 500ml lahvi 98 mg drasliku. Toto musi byt vzato v tivahu u pacientli
se snizenou funkci ledvin a u pacientd s dietou s kontrolovanym pitijmem sodiku. Je nutné dasledné
sledovat hladinu drasliku v plazmé pacienta z hlediska rizika hyperkalémie.

Rozpoustédlo Savene obsahuje v 500ml lahvi také 1,61 g sodiku, coz odpovida 81 % doporuc¢eného
maximalni denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasné pouzivani je kontraindikovano:
Vakcina zluté zimnice: Riziko fatalniho generalizovaného vakcina¢niho onemocnéni (viz bod 4.3).

Soucasné pouzivani se nedoporucuje:

o Dalsi zivé atenuované vakciny: riziko mozného fatalniho celkového onemocnéni. Toto riziko se
zvysuje u pacientll s imunosupresi v disledku jejich primarniho onemocnéni nebo
konkomitantni chemoterapii. Je dovoleno pouziti inaktivovanych vakein, pokud jsou k dispozici

(poliomyelitis).

. Dimethylsulfoxid (DMSO) nesmi uzivat pacienti, kterym je podavan dexrazoxan k 1é¢be
antracyklinové extravazace (viz. bod 5.3).

o Fenytoin: soucasné pouzivani cytotoxickych pfipravk mize snizit absorpci fenytoinu, coz

muze mit za nasledek exacerbaci kie¢i. Dexrazoxan neni doporucen v kombinaci s fenytoinem.

Soucasné pouzivani se zvySenou pozornosti:
. Cyklosporin, takrolimus: Excesivni imunosuprese s rizikem lymfoproliferativniho onemocnéni.

Interakce spole¢né pro vSechna cytotoxika:

o Vzhledem ke zvyseni rizika trombdzy u pacientll s malignimi onemocnénimi se témto
pacientim obvykle podavaji antikoagulancia. Pacienty 1é¢ené antikoagulancii je nutno Castéji
sledovat, protoze muize dojit k interakci cytotoxickych latek s peroralné podavanymi
antikoagulancii.

. Dexrazoxan mize prispét k toxicit¢ indukované chemoterapeutickym cyklem, béhem n¢hoz
doslo k ptihodé¢, a vyzaduje peclivé sledovani hematologickych parametrti (viz bod 4.4).

Interakce charakteristické pro dexrazoxan:
Kdyz byl testovan s péti hlavnimi izoenzymy cytochromu P450: CYP1A, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 a CYP3A4, nebyl zadny z nich dexrazoxanem inhibovan.

Soubézné podani doxorubicinu (50 az 60 mg/m?) nebo epirubicinu (60 az 100 mg/m?) vyznamné
neovlivnilo farmakokinetiku dexrazoxanu. Ve studiich neovlivnil dexrazoxan farmakokinetiku
doxorubicinu. Studie poskytuji omezené diikazy naznadujici, ze clearance epirubicinu mize byt
zvysena, pokud jeho podani pfedchazi podani dexrazoxanu, k ¢emuz doslo u vysokych davek
epirubicinu (120 az 135 mg/m?). Vezméte na védomi, Ze v téchto studiich byl dexrazoxan podén pred
podéanim antracyklinu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim vé&ku / Ochrana pied podetim u muzii a Zen

Jelikoz dexrazoxan ma mutagenni vlastnosti a pouziva se spole¢n¢ s antracykliny, o nichz je znamo,
Ze maji cytotoxické, mutagenni a embryotoxické vlastnosti, je tfeba poucit sexualné aktivni muze, ze
nemaji zplodit dité, a Zeny, Ze nemaji ot€hotnét, a Ze museji pouzivat ucinnou antikoncepcni metodu, a
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to az do doby Sesti mésici po vlastnim ukonceni 1é¢by. Pokud Zena ot¢hotni, musi ihned informovat
svého Iékare (viz bod 4.3).

Té&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani dexrazoxanu téhotnym Zenam. Dexrazoxan podavany
téhotnym Zendm miize zpiisobit poskozeni plodu. Studie na zvitatech prokazalyreprodukcni toxicitu
(viz bod 5.3). Dexrazoxan nema byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Neni zndmo, zda se dexrazoxan vylu€uje do matetského mléka. S ohledem na mozny vznik zavaznych
nezadoucich G¢inkl u kojenct vystavenych ucinku dexrazoxanu je kojeni béhem terapie piipravkem
Savene kontraindikovano (viz bod 4.3).

Fertilita
Ze studii na zvifatech jsou o fertilité k dispozici omezené tidaje, nicméné u potkanti a kralikti byly po
opakovanych davkach zjistény testikularni zmény (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

U malého poctu pacientli byla pozorovana béhem klinickych studii TT01 a TT02 s pfipravkem Savene
zavrat’, somnolence a synkopa (viz bod 4.8). Dexrazoxan ma maly vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Mnozstvi zverejnénych zprav zahrnujicich vice nez 1000 pacientd prokazaly jednotny vzorek na davce
zavislych nezadoucich ucinkt. Nejcastéji pozorované nezadouci u¢inky jsou nevolnost/zvraceni,
suprese kostni dfen¢ (neutropenie, trombocytopenie), reakce v misté injekce, prijem, stomatitida a
zvyseni jaternich transaminaz (ALT/AST). VSechny nezadouci Gc¢inky byly v kratké dobé reverzibilni.

Nasledujici udaje jsou zalozeny na dvou klinickych studiich, TTO1 a TT02, kdy byl ptipravek Savene
podavan pacientlim s extravazaci, u nichz probihala soucasné lécba chemoterapeutickymi ptipravky.

Nezadouci ucinky byly takové, jaké se bézn¢ vyskytuji u standardni chemoterapie a také pii podavani
dexrazoxanu: asi u jedné tfetiny pacientll jde o nevolnost/zvraceni a asi u jedné poloviny pacientd se
jednd o neutropenii a trombocytopenii, vzacnéji se vyskytuje zvysena koncentrace jaternich enzymu
(ALT/AST).

Nezadouci ucinky pozorovany ve dvou klinickych studiich jsou uvedeny nize.

Vyskyt nezadoucich u¢inki (MedDRA) ve studiich TT01 a TT02 (n=80 pacientt)
(Upozoriiujeme, ze ptipady v kategorii Poruchy krve a lymfatického systému jsou rozepsany ve
zvlastni tabulce laboratornich vySetieni.)

Cetnost uvedenych nezadoucich tginkt je definovana podle téchto pravidel:

Velmi casté (> 1/10).

Casté (> 1/100 az < 1/10).

Méné &asté (>1/1 000 az <1/100)
Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné (<1/10 000)



Tridy organovych systému (TOS)

Frekvence

Nezadouci reakce

Infekce a infestace

Velmi Casté

Pooperacni infekce

Casté

Infekce
Neutropenické infekce

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo Anafylaktické reakce
Neni zndmo Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu a vyzivy Casté Snizeni chuti k jidlu
Poruchy nervového systému Casté Zavraté

Ztrata Citi

Mdloba

Ties
Cévni poruchy Casté Flebitida

Povrchova tromboflebitida

Zilni trombdza konéetin
Respiracni, hrudni a mediastinalni Casté DusSnost
poruchy Pneumonie
Gastrointestindlni poruchy Velmi Casté Nevolnost

Casté Zvraceni

Prijem

Stomatitida

Sucho v ustech
Poruchy kiize a podkozni tkané Casté Alopecie

Pruritus
Poruchy svalové a kosterni soustavy | Casté Myalgie
a pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho systému a Casté Vaginalni krvaceni

prsu

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Bolest v misté vpichu

Pyrexie

Flebitida v misté vpichu
Zrudnuti v misté vpichu
Unava

Caste Indurace v misté vpichu
Zdufeni v misté vpichu
Periferni otok
Ospalost
Vysetieni Casté Ubytek télesné hmotnosti
Poranéni, otravy a proceduralni Casté Komplikace pfi poranéni

komplikace

Vyskyt laboratornich abnormalit v TT01 a TT02 (n=80 pacientii)

Pocet pacienti

Stupen CTC 3-4

s odchylkou hodnot od
Laboratorni test vychoziho stavu N %
Hemoglobin 80 2 2,5 %
Pocet leukocyti 80 36 45,0 %
Pocet neutrofilii 78 36 46,2 %
Pocet trombocyti 80 17 21,3 %
Sodik (Hypo) 79 5 6,3 %
Draslik (Hypo) 79 2 2,5%




Pocet pacientt Stupen CTC 3-4
s odchylkou hodnot od
Laboratorni test vychoziho stavu N %
Draslik (Hyper) 79 0 0,0 %
Alkalicka fosfataza 77 0 0,0 %
Bilirubin 77 1 1,L3%
AST 57 2 3,5%
ALT 71 3 39%
Kreatinin 76 2 2,6 %
LDH 78 0 0,0 %
Kalcium celkem (Hypo) 28 2 7,1 %

HI4seni podezfeni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predpoklada se, ze mezi zndmky a piiznaky predavkovani bude pattit leukopenie, trombocytopenie,
nevolnost, zvraceni, prijjem, kozni reakce a alopecie. Lécba ma byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Léciva ke sniZeni toxicity protinadorové 1écby, ATC kod: VO3AF02

Dv¢ farmakodynamické vlastnosti dexrazoxanu jsou popsany v literatuie:
1. Prevence kardiotoxicity zptisobené antracyklinovymi cytostatiky a
2. Protinadorovy ucinek.

Mechanismus G¢inku

Dexrazoxan ma dva hlavni mechanismy ucinku:

1. Chelace zeleza, zvlasté diky jeho metabolitu s otevienym kruhem, snizuje zelezo-dependentni
oxidaéni tlak spojeny s kardiotoxicitou indukovanou antracyklinovymi cytostatiky.

2. Inhibice topoizomerazy II.

Neni zndmo, do jaké miry pfispiva kazdy z téchto mechanismil k ochrané¢ tkané€ pred destrukci
zplisobenou extravazaci antracyklinu.

Chelatac¢ni vlastnost je pravdépodobné rovnéz zodpoveédna za zvysené vylucovani Zeleza a zinku moci
a snizenou sérovou koncentraci kalcia, jak uvadéji nékteré studie.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Klinicky program ptipravku Savene (dexrazoxan) zahrnoval dvé oteviené, jednoramenné
multicentrické studie.

Spole¢nym cilem kazd¢ studie bylo zjistit uc¢innost intraven6zniho pfipravku Savene pfi prevenci
poskozeni tkani zpiisobeného nahodnym unikem antracyklinu do tkani, a tudiz i prevence nutnosti
podstoupit bézn¢ provadéné chirurgické odstranéni postizené tkang.

Vzhledem k vzéacnosti téchto stavi mohla byt ke srovnani pouzita pouze historickd data (vykazujici
procenta operaci 35-50 %, v jedné zemi 100 % u piipadd prokazanych biopsii).



U obou studii byl shodny rezim davek. Lécba piipravkem Savene musela zacit do 6 hodin od vzniku
udalosti a byla opakovana po 24 a 48 hodinach. Prvni a druh4 davka byla 1000 mg/m?, teti
500 mg/m”.

Podminkou pro zahrnuti do ¢asti studie tykajici se ucinnosti bylo prokazani antracyklinové
extravazace fluorescen¢ni mikroskopii jedné nebo vice biopsii.

Pro uéely studie pacienti s extravazaci z centralnich Zilnich katétrti (CZK) nebyli zahrnuti do
hodnoceni tc¢innosti.

Pacienti s neutropenii a trombocytopenii > 1. stupent CTC (Common Toxicity Criteria) nebyli zahrnuti
do klinickych studii.

Do studie TTO01 bylo pfijato 23 pacientd, kterym byl podavan piipravek Savene. Osmnact jich bylo
hodnoceno pro ucinnost a bezpecnost a u dalsich péti pacientti byla hodnocena pouze toxicita. Zadny z
pacientli nepotfeboval chirurgicky zakrok.

Do studie TTO02 bylo ptijato 57 pacientd, kteti obdrzeli prvni davku ptipravku Savene. U 36 pacientd
bylo mozné hodnotit i€¢innost. Pouze jeden z 36 pacientli potieboval chirurgicky zakrok.

V obou studiich byl v§em pacientim podavan antracyklin. Nejcastéji podavany antracyklin byl
epirubicin (56 % pacientl).

V obou studiich zabranila terapie dexrazoxanem vyvinu nekrézy a umoznila, aby protinddorova lé¢ba
pokracovala podle rozvrhu vétSiny pacientii (70,4 %), a rovnéz snizila vyskyty nésledka (bylo
pozorovano pouze nékolik mirnych dlouhodobych nasledki).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Ptipravek Savene je nutné podavat pouze intravendzng.

Distribuce

Bibliografické udaje prokazuji, ze sérova kinetika dexrazoxanu po intravenoznim podani odpovida
otevienému dvoukompartmentovému modelu nezavislému na rezimu a davce. Zdanlivé distribucni
objemy jsou 0,13-1,3 I’kg (median 0,49 1/kg). Distribu¢ni objem nezavisi na davce. AUC (plochy pod
ktivkou) byly umérné davce. Tkanova distribuce je rychld, nejvyssi koncentrace nezménéné vychozi
latky i produktu hydrolyzy byla zjisténa v jatrech a ledvinach. Vazba dexrazoxanu na bilkoviny ¢ini
asi 2 %.

Biotransformace

Dexrazoxan podléha vnitrobunééné hydrolyze nejprve na dva meziprodukty s jednim otevienym
kruhem (B a C) a poté na formu se dvéma otevienymi kruhy (ADR-925), ktera méa podobnou strukturu
jako EDTA a je silnym chelatorem Zeleza a dvojmocnych kationti jako kalciovych iontd.

Eliminace

Dexrazoxan vykazuje dvoufizovou eliminaéni kinetiku. Uvodni poloc¢asy eliminace (alfa) jsou 0,18-
1 h (medién 0,34 h) a terminalni elimina¢ni polocasy jsou 1,9-9,1 h (median 2,8 h). Celkové mnozstvi
nezménéného dexrazoxanu nalezeného v moci je 60 %. Systémova clearance je nezavisla na davce.
Farmakokinetika metabolitli je ziskana z jediné studie za ucasti péti pacientll. Primérné polocasy
eliminace metabolitu B a C s jednim otevienym kruhem jsou 0,9-3,9 h (n=5) a 0,5-0,8 h (n=3),
prislusné pro kazdy metabolit. Polocas eliminace metabolitu ADR-925 s dvéma otevienymi kruhy
neni popsan. Udava se, ze ADR-925 vzroste do 15 min po infuzi 1500 mg/m? trojnasobné a jeho
hladina ziistdva 4 hodiny relativné konstantni, poté klesne v prub&hu 24 hodin pfiblizn€ na polovinu.

Studie dexrazoxanu in vitro v lidskych mikrozémech prokazaly vysokou stabilitu dexrazoxanu
udavajici, ze hlavni metabolismus pies cytochrom P450 neni pravdépodobny.



Pro konecné zavéry ohledné vnitinich farmakokinetickych faktorti, jako je vek, pohlavi, rasa a
hmotnost, nejsou k dispozici dostatecné tidaje. Farmakokinetické variability inter- i intra-individualni
nebyly systematicky zkoumany. Na zakladé omezeného poctu pacientti byla inter-individualni
variabilita, propoctena jako koeficient variace (CV, %), odhadnuta pro hlavni farmakokinetické
parametry na piiblizné 30 %.

Porucha funkce ledvin

Ve srovnani s normalnimi subjekty (clearance kreatininu (Clcr) >80 ml/min) byla expozice u subjekti
se stfedné tézkou (Clcr 30 az 50 ml/min) az tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr <30 ml/min)
2nasobna. Modelovani ukazalo, Ze ekvivalentni expozice (AUCo.inr) je mozné dosdhnout snizenim
davkovani o 50 % u subjektti s Clcr nizsi nez 40 ml/min ve srovnani s kontrolnimi subjekty (Clcr

>80 ml/min) (viz bod 4.2).

Farmakokinetika u pacienti s extravazact

Klinicke studie TT04 se Gcastnilo 6 pacientek podstupujicich 1é€bu antracyklinové extravazace. Cilem
bylo stanovit farmakokinetiku 3denniho davkovaciho rezimu dexrazoxanu a jeho ucinnost u pacienti
pii antracyklinové extravazaci. Systémové clearance byly podobné pii srovnani dne 1 (9,9 1/h £3,1) a
dne 2 (11,1 /h +4,5) a nelisily se od hodnot uvadénych v literatuie. Distribu¢ni objem dexrazoxanu

v ustaleném stavu byl 30,5 1 £11,1 pro den 1 a 35,8 1 £19,7 pro den 2. Terminalni eliminac¢ni polo¢as
byl v dnech 1 az 3 konzistentni (2,1 az 2,2 h). Sttedni hodnoty AUCy.24 pro den 1 a 2 byly srovnatelné
a AUCy.1at v den 3 predstavovala ptiblizné polovinu hodnoty za prvni dva dny. Ukazuje to, ze
farmakokinetika dexrazoxanu je zavisla na davce. Celkova rozmezi a pruméry AUCy.24 mezi dny byly
velice podobné. Nezda se tedy, Ze dochazi k vyznamné akumulaci dexrazoxanu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity po opakovaném podévani dexrazoxanu prokazaly, Ze primarnimi cilovymi organy byly
tkané, které prochazi rychlym bunéénym délenim: kostni dien, lymfatické tkané, varlata a travici trakt.
Myelosuprese je tudiz ¢asta. Ziejmé tcinky byly béhem chronického podavani vétsi nez u akutniho
podani. Toxicita pfi kombinaci s doxorubicinem byla aditivni a nikoliv synergistickd. Je prokazana
mutagenni aktivita dexrazoxanu. Kancerogenni potencial dexrazoxanu nebyl zjistén, avS§ak uvadi se,
Ze razoxan (racemicka smés dexrazoxanu a levrazoxanu) ma souvislost se vznikem zhoubnych bujeni
u mysi (lymfoidni novotvary) a potkanti (rakovina délohy) po jeho dlouhodobém podéavani. Oba tyto
ucinky lze ocekavat u této tfidy slouceniny.

Ze studii na zvitatech jsou o fertilit€ k dispozici omezené udaje, nicméné u potkant a kralikti byly po
opakovanych davkach zjistény testikularni zmény.

Ptibuzny raxozan byl prokazan jako embryotoxicky u mys$i, potkant a kralikt a teratogenni u potkanti
a mysSi.

Mysim s experimentalni extravazaci danorubicinu byl podavan celkové dexrazoxan v kombinaci

s lokalni 1é¢bou DMSO aplikovanym na oblast postizenou daunorubicinem. U 67 % mys$i se vytvoftily
malé kozni ranky, zatimco 1éCba samotnym dexrazoxanem u druhé skupiny mysi zcela zabrénila
nekroze kiize vyvolané daunorubicinem. DMSO by tudiz nemél byt podavan pacientim 1é¢enym
dexrazoxanem k prevenci nasledkii 1é€by antracyklinové extravazace.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Lahvicka s praskem
zadné




Lahev s rozpoustédlem

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Hexahydrat chloridu hote¢natého
Trihydrat natrium-acetatu
Natrium-glukonat

Hydroxid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi lécivymi pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Préasek a rozpoustédlo:
3 roky.

Po rekonstituci a natedénti:

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 4 hodin pfi teploté uchovavani 2 — 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska by se mél ptipravek pouZzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzite, jsou
doba a podminky uchovavani pfipravku pied jeho pouzitim v odpovédnosti uzivatele a délka
uchovavani by neméla ptesahnout 4 hodiny pii teploté 2 — 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Injekeni lahvicky a lahve uchovavejte ve vnéjsSim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného a natedéného roztoku ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Savene, prasek:
Injekeéni lahvicka o obsahu 36 ml, z hnédého skla typu I s uzdvérem z chlorbutylové pryze a krytem
typu flip-off (odklapéni).

Savene rozpoustédlo:
Lahve o obsahu 500 ml vyrobené ze skla typu I (Ph. Eur.)

Velikost baleni:
Ptipravek Savene je k dispozici jako pohotovostni souprava, kterd obsahuje 10 injek¢nich lahvicek
prasku Savene a 3 lahve Savene rozpoustédla dodavané s 3 zavésnymi systémy na ldhve.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ped infuzi se prasek ptipravku Savene musi rekonstituovat s 25 ml rozpoustédla ptipravku Savene,
aby vznikla koncentrace 20 mg dexrazoxanu v jednom mililitru. Koncentrovany roztok je slab¢ Zluty.
Koncentrovany roztok ma byt poté dale nafedén ve zbyvajicim mnozstvi rozpoustédla ptipravku
Savene.

Pti ptiprave rekonstituovaného a nafedéného roztoku je nutno zachovavat opatrnost a rovnéz je nutno
dodrzovat bézné postupy pro spravné zachazeni s cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky.

T¢hotné zaméstnankyné nemaji byt zapojeny do manipulace s pfipravkem. Doporucuje se pouzit
rukavice a dal$i ochranny odév k zabranéni styku piipravku s pokozkou. Po styku s dexrazoxanem
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byly hlaseny kozni reakce. Pokud se prasek nebo roztok dostane do styku s kiizi nebo sliznici,
postiZzené misto okamzité omyjte diikladné vodou.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CNX Therapeutics Ireland Limited

5th Floor Rear, Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/06/350/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace 28. cervence 2006
Datum prodlouzeni registrace 18. ¢ervence 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Priloha I: Souhrn tidajti o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy pripravek
jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst.

7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetfejnény na evropském webovém portalu
pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatiiuje se.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

POHOTOVOSTNI SOUPRAVA-KRABICKA (SOUPRAVA, KTERA OBSAHUJE 10
INJEKCNICH LAHVICEK A 3 LAHVE S ROZPOUSTEDLEM)

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Savene 20 mg/ml, prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok
Dexrazoxanum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekeni lahvicka obsahuje dexrazoxanum 500 mg (jako dexrazoxani hydrochloridum 589 mg).
Po rekonstituci s 25 ml rozpoustédla piipravku Savene obsahuje 1 ml koncentratu dexrazoxanum
20 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky prasku pripravku Savene:
zadné

Pomocné latky rozpoustédla piripravku Savene
Chlorid sodny

Chlorid draselny

Hexahydrat chloridu hote¢natého

Trihydrat natrium-acetatu

Natrium-glukonat

Hydroxid sodny

Voda pro injekci

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok
10 injekénich lahvicek s 500 mg dexrazoxanu
3 lahve s 500 ml rozpoustédla a 3 zavésné systémy na lahve

Pohotovostni souprava pro 1é¢bu antracyklinové extravazace

| 5. ZPUSOB A CESTA /CESTY PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DET]

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pripravek musi byt podavan pod dohledem lékate se zkuSenostmi v pouzivani cytotoxickych latek.

| 8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Koncentrovany a nafedény roztok lze uchovavat pii teploté 2 — 8 °C po dobu 4 hodin.
Injekéni lahvicky a 1dhve uchovavejte ve vnéjSim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Obsahuje cytostatika.
Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CNX Therapeutics Ireland Limited
5th Floor Rear, Connaught House
1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irsko

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA
EU/1/06/350/001
| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

15.

NAVOD K POUZITI

16.

INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni pfijato
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S PRASKEM

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Savene 20 mg/ml prasek pro koncentrat
Dexrazoxanum

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni.

| 2. zPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Dexrazoxanum 500 mg

6. JINE

19



UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHEV S ROZPOUSTEDLEM

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Savene, rozpoustédlo

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny,

Chlorid draselny,

Hexahydrat chloridu hotfe¢natého,
Trihydrat natrium-acetatu,
Natrium-glukonat,

Hydroxid sodny,

Voda pro injekci.

| 4.  LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Rozpoustedlo 500 ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni koncentratu.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Po nafedéni koncentratu obsahuje cytostatika.

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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| 9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teplot¢ do 25 °C.
Uchovavejte ve vnéjsim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Délka uchovavani po natedéni by neméla presahnout 4 hodiny pfi teploté 2—8 °C.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

CNX Therapeutics Ireland Limited
5th Floor Rear, Connaught House
1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/06/350/001

| 13.  CISLO SARZE

[ 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odtivodnéni ptijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Savene 20 mg/ml, prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni roztok
Dexrazoxanum

Prectéte si celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouZzivat, protoze

obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestie. Stejne postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek Savene a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek Savene pouzivat
Jak se ptipravek Savene pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Savene uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

R

1. Co je pripravek Savene a k ¢emu se pouziva

Savene obsahuje 1é¢ivou latku dexrazoxan, ktery ptsobi jako antidotum (protijed) k protinadorovym
pripravkiim nazyvanym antracykliny.

Vétsina protinadorovych piipravki se podava intraven6zné (do zily). Nékdy se muze stat, ze 1é¢ivy
ptipravek je podéan infuzi mimo Zilu do okolni tkan¢, nebo prosakne z Zily do okolnich tkani. Tento jev
se nazyva extravazace. Jde o zavaznou komplikaci, protoze mize zpusobit tézké poskozeni tkang.

Pripravek Savene se pouziva k 1é¢bé antracyklinové extravazace u dospélych.
Muize snizit rozsah poskozeni tkani pti vyskytu antracyklinové extravazace.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Savene pouZivat

NepouZivejte pripravek Savene:

- jestlize jste alergicky/a na dexrazoxan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pripravku
(uvedenou v bodé¢ 6);

- jestlize planujete t€hotenstvi a nepouzivate u¢innou antikoncepci;

- jestlize kojite;

- jestlize vam byla podana vakcina zluté zimnice.

Upozornéni a opatieni:

Pted pouzitim pifipravku Savene se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou:

- Ptipravek Savene vam mize byt podan pouze tehdy, jestlize u vas doslo k extravazaci v
souvislosti s antracyklinovou chemoterapii.

- Béhem 1é¢by pripravkem Savene bude pravidelné vySetiovana oblast, kde doslo k extravazaci, a
bude vam pravidelné kontrolovan krevni obraz.

- Jestlize trpite problémy s jatry, 1ékat bude béhem 1é¢by kontrolovat funkci jater

- Jestlize trpite problémy s ledvinami, 1ékaf bude kontrolovat znamky zmén krevniho obrazu.

Déti a dospivajici
Pipravek Savene se nema podavat détem do 18 let véku.

23



Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Savene
Informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Zejména informujte svého lékafe nebo zdravotni sestru, jestlize uzivate kterykoli z té€chto 1éCivych

pripravki:

- Vakciny: nepouzivejte Savene, jestlize vam bude podana vakcina zluté zimnice, dale se
nedoporucuje, abyste uzival(a) Savene, pokud vam budou podany vakciny, které obsahuji zivé
virové Castice;

- Pripravek zvany DMSO (krém k 1é¢bé nékterych onemocnéni kiize);

- Fenytoin (I€k proti epileptickym zachvatiim) (Savene miZe snizit uc¢innost tohoto lé¢ivého
ptipravku);

- Antikoagulancia (1éky na fedéni krve) (mize byt nutné Castéji sledovat vasi krev);

- Cyklosporin nebo takrolimus (oba pfipravky snizuji funkci imunitniho systému a pouzivaji se k
ochran¢ organu pied jeho odmitnutim pii transplantaci;

- Myelosupresivni piipravky (snizuji tvorbu ¢ervenych a bilych krvinek a krevnich desticek).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

Savene se nesmi pouzivat, pokud jste t€hotna.

Béhem lécby piipravkem Savene nesmite kojit.

Pokud jste sexualn¢ aktivni, at’ jiz Zena nebo muz, je tfeba, abyste béhem 1é¢by a jesté po dobu dalSich
Sesti mésict pouzival(a) u€innou antikoncepci, tak aby nemohlo dojit k otéhotnéni (viz bod 2 —
»Nepouzivejte ptipravek Savene®).

O ucincich ptipravku Savene na plodnost existuje malo informaci — pokud mate v tomto ohledu obavy,
porad’te se se svym lékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
U malého poctu pacientli byla pozorovana zavrat, inava a nahla ztrata védomi pii 1écbé ptipravkem
Savene. Lé¢ba mize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Savene obsahuje draslik a sodik

Rozpoustédlo Savene obsahuje v 500ml lahvi 98 mg drasliku, coz mtze byt Skodlivé pro pacienty,
kterym byl pfedepsan snizeny piijem drasliku nebo ktefi maji problémy s ledvinami. Pokud vam hrozi
riziko vysSich koncentraci drasliku v krvi, vas 1ékat bude tyto hodnoty sledovat.

Rozpoustédlo Savene obsahuje v 500ml 1ahvi také 1,61 g sodiku (hlavni souc¢ast kuchynské soli). To
odpovida 81 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého.

3. Jak se pripravek Savene pouZiva
Ptipravek Savene musi byt podavan pod dohledem lékate se zkuSenostmi v pouzivani
protirakovinovych ptipravkda.

Doporucena davka

Velikost davky zavisi na vasi vySce, hmotnosti a funkci ledvin. Lékar spocita vas télesny povrch

v metrech &tvere¢nich (m?) k uréeni velikosti davky, kterd vam ma byt poddna. Doporucena davka pro
dospélé (s normalni funkci ledvin) je:

Prvni den: 1000 mg/m?
Druhy den: 1000 mg/m?
Tteti den: 500 mg/m*

Vas 1ékai mize davku snizit, pokud mate poruchu funkce ledvin.

Ptipravek Savene bude podavan infuzi do jedné z zil. Infuze bude trvat 1-2 hodiny.
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Frekvence podavani

Ptipravek Savene bude podavan jednou denné€ po dobu tii po sobé jdoucich dnil. Prvni infuzi je nutno
zahajit co nejdiive a béhem prvnich Sesti hodin po vzniku extravazace antracyklinového 1é¢ivého
ptipravku. Infuze ptipravku Savene bude podavana ve stejnou dobu kazdého dne vasi 1écby.
Ptipravek Savene vam nebude znovu podan pfi pfistim cyklu 1€cby antracyklinem s vyjimkou situace,
kdy se znovu objevi extravazace.

JestliZe jste uzil/a vice pripravku Savene, nezZ jste mél/a

Jestlize jste uzil/a vice ptipravku Savene, nez jste mél/a, budete velmi peclivé sledovan/a se zvlastni
pozornosti na krevni obraz, mozné ptiznaky ze strany traviciho ustroji, vyskyt koznich reakei a ztratu
vlast.

Jestlize se pripravek Savene dostal do styku s klizi, je nutno postizenou oblast okamzit¢ omyt velkym
mnozstvim vody.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zdvazné a vyZaduji okamzZitou pozornost lékaie.

Pti 1é¢be pripravkem Savene byly u pacientl zjistény nasledujici zavazné nezaddouci tcinky (s

neznamou ¢etnosti):

o alergické reakce, symptomy, mezi néz patii svédéni (pruritis), vyrazka, otok obliceje/krku,
sipani, dusnost nebo ztizené dychani, zmény stavu védomi, nizky krevni tlak, nahlé ztraty
védomi

Pokud se u vas projevi kterykoli z vySe uvedenych symptomi, neprodlené se porad’te s Iékaiem.
Dalsi nezadouci ucinky jsou uvedeny nize:

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacienti

- Nevolnost;

- Reakce v misté vpichu (bolest v misté vpichu, zarudla, otekla Ci bolestiva klize v misté vpichu
¢i ztvrdnuti kize v misté vpichu);

- Snizeni poctu bilych krvinek a krevnich desticek;

- Infekce (po chirurgickém vykonu nebo jiné infekce)

Casté: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacientt

— Zvraceni;

- Prtjem;

- Pocit tnavy, ospalosti, zavraté, nahlé ztraty védomi;

- Snizena citlivost nékterého smyslu (zrak, ¢ich, sluch, hmat, chut);
- Horecka;

- Zangét zily, do niz byl podan ptipravek (flebitida);

- Zangét zily bezprosttedné pod kizi, Casto s malou krevni srazeninou;
- Krevni srazenina v Zile, obvykle v ruce ¢i noze;

- Zanét v Ustech;

- Sucho v ustech;

- Vypadavani vlast;

- Svédéni (pruritus);

- Snizeni hmotnosti, ztrata chuti k jidlu;

- Bolesti svald, tfes (nekontrolovany pohyb svali);
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- Krvaceni z pochvy;

- Potize s dychanim;

- Pneumonie (plicni infekce);

- Otoky rukou ¢i nohou (edém);

- Komplikace v ran¢;

- Zmeny funkce jater (Ize zjistit z vysledku testi).

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sd€lte to svému Iékaii nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€¢inky miZzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich Gcinkl uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €inkli miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Savene uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, na Stitku lahvicky
s praskem a lahvicky s rozpoustédlem za oznacenim Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje
k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovéavejte pfi teploté do 25 °C.

Lahvicky s praskem a lahvicky s rozpoustédlem uchovavejte ve vnéjsim obalu (krabicce), aby byl
pripravek chranén pred svétlem.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Savene obsahuje

o Lécivou latkou je dexrazoxanum. Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje dexrazoxanum 500 mg jako
dexrazoxani hydrochloridum 589 mg.
o Dalsi slozkou/dalsimi slozkami je/jsou: Rozpoustédlo, které obsahuje chlorid sodny, chlorid

draselny, hexahydrat chloridu hotecnatého, trihydrat natrium-acetatu, natrium-glukonat,
hydroxid sodny a voda pro injekci.

Jak pripravek Savene vypada a co obsahuje pohotovostni souprava

Savene souprava obsahuje Savene prasek pro koncentrat (bily az témér bily prasek) a Savene
rozpoustédlo. Jedna pohotovostni souprava obsahuje 10 lahvicek Savene prasku a 3 lahve Savene
rozpoustédla dodavané s 3 zavésnymi systémy na lahve.

Koncentrace dexrazoxanu po rozpusténi (rekonstituci) v 25 ml Savene rozpoustédla je 20 mg/ml.
Koncentrovany roztok je slabé zluty.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
CNX Therapeutics Ireland Limited
5th Floor Rear, Connaught House
1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irsko
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Vyrobce

Cenexi-Laboratoires Thissen SA
Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky.

Navod k pouziti pfipravku Savene 20 mg/ml prasek a rozpoustédlo pro koncentrat pro infuzni
roztok

Drive nez pfistoupite k piipravé pripravku Savene, je dilezité, abyste si nejprve precetli cely obsah
tohoto postupu.

1. LEKOVA FORMA

Ptipravek Savene se dodava jako:
1. Savene, prasek pro koncentrat
2. Savene, rozpoustédlo

Savene prasek musi byt pred podanim rekonstituovan ve 25 ml Savene rozpousteédla, k ziskani
koncentratu, ktery je tfeba dale nafedit ve zbylém mnozstvi Savene rozpoustédla.

2. DOPORUCENI PRO BEZPECNE ZACHAZENI S PRIPRAVKEM

Ptipravek je protinadorova latka a je nutno dodrzovat bézné postupy spravného zachéazeni s

protinadorovymi 1é¢ivymi piipravky a postupy pro jejich likvidaci, zvlaste:

- Zaméstnanci by méli byt proskoleni ohledné rekonstituce 1é¢ivého pripravku;

- Pokud jsou mezi pracovniky t€hotné Zeny, mély by byt z této prace vylouceny;

— Pracovnici, ktefi manipuluji s timto 1€¢ivym ptipravkem béhem rekonstituce, by méli pouzivat
ochranny odév véetné rousky, bryli a rukavic;

- Nahodny styk ptipravku s kiizi nebo zasazeni oc¢i je nutno okamzité osetfit oplachnutim vétsim
mnozstvim vody.

3.  PRIPRAVA PRO INTRAVENOZNI PODANI

3.1 Rekonstituce prasku Savene pro piipravu koncentratu

3.1.1 Pomoci injekéni stiikacky opatiené jehlou odeberte za aseptickych podminek 25 ml
rozpoustédla z 1ahve Savene rozpoustédlo.

3.1.2 Vstriknéte cely obsah stiikacky do injekéni lahvicky obsahujici prasek Savene.

3.1.3 Odlozte stfikacku i jehlu a ruéné lahvi¢ku promichejte opakovanym obracenim, dokud se prasek
zcela nerozpusti. Netfepejte.

3.1.4 Nechejte injek¢ni lahvicku s koncentratem ustat 5 minut pfi pokojové teploté a ovéite, zda je
roztok homogenni a Ciry. Koncentrat je slabé zluty.
Koncentrat obsahuje 20 mg dexrazoxanu v jednom mililitru a mél by se pouzit okamzité pro
dalsi natfedéni. Neobsahuje zadnou antibakterialni konzervacéni latku.

3.1.5 Udrzujte a uchovavejte otevienou lahev rozpoustédla v aseptickych podminkach, protoze je i
nadale potfebna pro nafedéni koncentratu.

3.2 Naredéni koncentratu

3.2.1 K vytvoreni pozadované davky pro pacienta miize byt zapotrebi az Ctyt injek¢nich lahvicek
obsahujicich Savene koncentrat. Na zakladé pozadované davky pro pacienta vyjadiené v mg
odebereme aseptickym zptisobem pfislusny objem obsahujici 20 mg dexrazoxanu v jednom
milimetru z pfislusného poctu injek¢nich lahvic¢ek obsahujicich koncentrat. Pouzijte injekéni
sttikacku se stupnici a opatfenou jehlou.

3.2.2 Injikujte pozadovany objem zpét do oteviené lahve Savene rozpoustédlo (viz bod 3.1.5). Roztok
se nesmi smichat s zadnymi jinymi lé¢ivymi ptipravky.

3.2.3 Promichejte roztok jemnym tfepanim infuzni lahvi.

3.2.4 Ptipravek Savene by mél byt podan aseptickym zptisobem infuzi trvajici 1 — 2 hodiny za
pokojové teploty a bézného osvétleni.
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3.2.5 Stejné jako vSechny parenteralni piipravky, koncentrat a infuzni roztok Savene by mély pted

4.1

5.

podanim projit vizudlni kontrolou na pfitomnost pevnych ¢astic a zmény zabarveni. Roztoky
obsahujici pevné Castice je nutno zlikvidovat.

UCHOVAVANI

Pied rekonstituci a naredénim:

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.

Lahvicky s praskem a lahvicky s rozpoustédlem uchovavejte ve vné€jsim obalu (krabicce), aby
byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po rekonstituci a nafedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti po rekonstituci a nasledném nafedéni v rozpoustédle
byla prokézana po dobu 4 hodin pfi teploté uchovavani 2 — 8 °C.

Z divodu zabranéni mozné kontaminace mikrobi ma byt ptipravek pouzit okamzité.

Neni-li pfipravek pouzit okamzité, doba uchovavani by neméla presahnout 4 hodiny pfi teploté
2 — 8 °C (v chladnicce).

LIKVIDACE

Vsechny predméty pouzité k ptiprave, podani nebo ¢isténi, véetné rukavic a zbytku tekutin, je nutno
zlikvidovat v souladu s mistnimi pozadavky.
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