LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Savene 20 mg/ml kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltda 500 mg deksratsoksaania (589 mg deksratsoksaanihydrokloridia).
Kéyttovalmiiksi sekoitettu linos, jossa on 25 ml Savene-liuotinta, siséltdd 20 mg deksratsoksaania
millilitraa kohti.

Apuaineet, joilla tiedetdin olevan tunnettu vaikutus:
Liuotinpullo:

Kalium 98 mg/500 ml tai 5,0 mmol/l

Natrium 1,61 g/500 ml tai 140 mmol/l

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kuiva-aine ja livotin vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos.

Kuiva-ainepullo:
Lyofilisaatti, jonka véri vaihtelee valkoisesta kellertavéan.

Liuotinpullo:

Kirkas isotoninen liuos (295 mOsml/l, pH noin 7,4).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Savene on indisoitu aikuisille antrasykliinien ekstravasaation hoitoon.
4.2  Annostus ja antotapa

Savene on annettava sydvén hoitoon tarkoitettujen lddkeaineiden kéyttoon perehtyneen ladkéarin
valvonnassa.

Annostus
Hoito annetaan kerran paivéssi kolmena perdkkdisend paivéna.
Suositeltu annos on:

Péiva 1: 1 000 mg/m?
Piiva 2: 1000 mg/m?
Piiva 3: 500 mg/m’

Ensimmadinen infuusio aloitetaan mahdollisimman pian, viimeistdin 6 tunnin kuluessa tapaturmasta.
Péivind 2 ja 3 annettava hoito aloitetaan samaan kellonaikaan (£ 3 tuntia) kuin pdivana 1.

Yksittiisen annoksen ei tule ylittid 2 000 mg potilailla, joiden kehon pinta-ala on yli 2 m?.
Munuaisten vajaatoiminta

Savene-annosta on pienennettédvi 50 % potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 40 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Deksratsoksaanin kayttda potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, ei ole tutkittu, eikd sen kayttoa
téllaisille potilaille suositella (ks. kohta 4.4).

lakkaat
Turvallisuutta ja tehoa idkkaiden hoidossa ei ole arvioitu, eikd deksratsoksaanin kéyttod néille
potilaille suositella.

Pediatriset potilaat
Savenen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

Antotapa
Annetaan laskimoon sekoittamisen ja laimentamisen jalkeen.

Ohjeet lddkevalmisteen sekoittamisesta ja laimentamisesta, ks. kohta 6.6.

Indisoitu annos tulee antaa 1-2 tuntia kestdvénd infuusiona suureen laskimoon, joka sijaitsee muussa
raajassa tai muulla alueella kuin ekstravasaatio. Viilentévit vilineet, kuten jddpakkaukset, tulee
poistaa alueelta vahintdin 15 minuuttia ennen Savenen antamista riittdvan verenkierron
varmistamiseksi.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Hedelmallisessa idssd olevat naiset, jotka eivét kdytd mitddn ehkdisymenetelméaa (ks. kohta 4.6).
Imettdminen (ks. kohta 4.6).

Keltakuumerokotteen antaminen samaan aikaan (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jatkuva seuranta
Alue on tutkittava sddnnollisesti hoidon jilkeen sen paranemiseen asti.

Jos epéillddn muiden rakkuloita nostattavien yhdisteiden kuin antrasykliinien, esimerkiksi
vinkristiinin, mitomysiinin tai vinorelbiinin, ekstravasaatiota saman laskimotien kautta, Savene ei
vaikuta ndiden yhdisteiden aiheuttamaan reaktioon.

Koska Savenea annetaan potilaille, jotka saavat sytotoksista hoitoa antrasykliineilld, sen potentiaalinen
sytotoksisuus (erityisesti palautuva hematologinen toksisuus, jonka nadiiri on paivini 11-12) lisda
muun kemoterapian sytotoksisuutta. Tastd syystd sddnnollinen hematologinen seuranta on tarpeen.

Maksan ja munuaisten toiminnan seuranta

Koska maksan toimintahéirioitd (transaminaasin ja bilirubiinin lisdantymistd) voi esiintyé (erityisesti
silloin, kun deksratsoksaaniannos on yli 1 000 mg/m?), on suositeltavaa tehdi tavanomaiset maksan
toimintatestit aina ennen kuin deksratsoksaania annetaan potilaille, joilla on todettu maksan
toimintahdirioita (ks. kohta 4.2).

Koska munuaisten toimintahéirié voi hidastaa deksratsoksaanin eliminaatiota, potilaita, joiden
munuaisten toiminta on heikentynyt, seurataan mahdollisen hematologisen toksisuuden varalta (ks.
kohdasta 4.2 annostussuositukset potilaille, joilla kohtalainen tai vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 40 ml/min)).

Anafylaktiset reaktiot

Anafylaktista reaktiota, angioedeema, ihoreaktiot, bronkospasmi, hengitysvaikeudet, hypotensio ja
tajunnanmenetys mukaan lukien, on havaittu deksratsoksaania ja antrasykliineji saaneilla potilailla
(ks. kohta 4.8). Aiemmin esiintynyt deksratsoksaaniallergia on huomioitava tarkoin ennen valmisteen
antamista (ks. kohta 4.3).




Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten ehkiisy

Koska deksratsoksaaniin liittyy mutageenista aktiivisuutta ja sitd kdytetddn antrasykliinien kanssa,
joilla tiedetdéin olevan sytotoksisia, mutageenisia ja sikiotoksisia ominaisuuksia, seksuaalisesti
aktiivisten miesten ei pidé siittdd lasta ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on véltettdva raskaaksi
tulemista. Molempien sukupuolten on kaytettdvé tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja kuusi kuukautta
hoidon paittymisen jélkeen. Naisten on vélittdmaisti kerrottava 144kérilleen, jos he tulevat raskaaksi
(ks. kohta 4.3 ja 4.6).

Kalium- ja natriumpitoisuus

Savene-liuotin siséltdd 98 mg kaliumia 500 ml:n pulloa kohden. Tdmi on huomioitava potilailla,
joiden munuaisten toiminta on heikentynyt tai potilailla, joiden ruokavaliossa on kaliumrajoitus.
Plasman kaliumpitoisuutta on tarkkailtava huolellisesti, jos potilaalla on hyperkalemian riski.
Savene-liuotin siséltdd myos 1,61 g natriumia per 500 ml:n pullo, joka vastaa 81 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pédivittdisestd enimmaéissaannista aikuiselle.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Samanaikainen kdyttd on vasta-aiheinen seuraavissa tapauksissa:
Keltakuumerokote: rokotteesta johtuvan fataalin yleistyneen sairauden riski (ks. kohta 4.3).

Samanaikaista kayttod ei suositella seuraavissa tapauksissa:

o Muut eldvid heikennettyjd taudinaiheuttajia siséltavét rokotteet: systeemisen, mahdollisesti
fataalin sairauden riski. Riski on suurentunut potilailla, joiden taustalla oleva sairaus tai
samanaikainen kemoterapia aiheuttaa jo immunosuppressiota. Kayti inaktivoituja
taudinaiheuttajia siséltdvai rokotetta, jos sellainen on olemassa (poliomyeliitti).

o Dimetyylisulfoksidia (DMSO) ei tule kéyttdé potilailla, joille annetaan dekstratsoksaania
antrasyklisen ekstravasaation hoitoon (ks. kohta 5.3).

o Fenytoiini: sytotoksisten aineiden kiyttoé voi heikenti4 fenytoiinin imeytymisti ja johtaa
konvulsioiden pahenemiseen. Deksratsoksaanin kéytt6d yhdessé fenytoiinin kanssa ei suositella.

Samanaikaista kayttod tulee harkita huolellisesti seuraavissa tapauksissa:
Siklosporiini, takrolimuusi: eksessiivinen immunosuppressio, johon liittyy lymfoproliferatiivisen
sairauden riski.

Kaikille sytotokseille ominaiset yhteisvaikutukset:

o Syopépotilailla kdytetddn usein antikoagulanttihoitoa suurentuneen tromboosiriskin takia.
Sytotoksisilla aineilla voi olla yhteisvaikutuksia oraalisten antikoagulanttien kanssa ja siksi
antikoagulanttihoitoa saavia potilaita on seurattava muita useammin.

o Deksratsoksaani voi lisitd kyseisen tapaturman aikaisen kemoterapiajakson toksisuutta, ja sen
kaytto edellyttdd hematologisten parametrien huolellista tarkkailua (ks. kohta 4.4).

Deksratsoksaanille ominaiset yhteisvaikutukset:
Kun valmisteen kéyttd4 testattiin sytokromi P450:n viiden tirkeimmén isoentsyymin, CYP1A:n,
CYP2C9:n, CYP2C19:n, CYP2D6:n ja CYP3A4:n, kanssa, deksratsoksaani ei estidnyt niistd mitéén.

Doksorubisiinin (50-60 mg/m?) tai epirubisiinin (60—100 mg/m?) samanaikaisella antamisella ei ollut
merkittdvaa vaikutusta deksratsoksaanin farmakokinetiikkaan. Tutkimuksissa deksratsoksaanilla ei
ollut vaikutusta doksorubisiinin farmakokinetiikkaan. Tutkimuksista saadun rajallisen ndyton mukaan
epirubisiinin puhdistuma voi kasvaa, jos sitd ennen annetaan deksratsoksaania. Tatd ilmeni
epirubisiinin suurilla annoksilla (120135 mg/m?). On huomattava, etti niissi tutkimuksissa
deksratsoksaania annettiin ennen antrasykliinien antamista.



4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkdisy

Koska deksratsoksaaniin liittyy mutageenista aktiivisuutta ja sitd kéytetddn antrasykliinien kanssa,
joilla tiedetddn olevan sytotoksisia, mutageenisia ja sikiotoksisia ominaisuuksia, seksuaalisesti
aktiivisten miesten ei pida siittdd lasta ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on valtettdva raskaaksi
tulemista. Molempien sukupuolten on kaytettdvé tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja kuusi kuukautta
hoidon pédttymisen jélkeen. Naisten on vélittomaésti kerrottava lddkérilleen, jos he tulevat raskaaksi
(ks. kohta 4.3).

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja deksratsoksaanin kaytosté raskaana oleville naisille. Deksratsoksaani voi
vahingoittaa sikiotd, jos sitd annetaan raskauden aikana. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Deksratsoksaania ei pitiisi kdyttdd raskauden aikana, mikali
kaytto ei ole selvésti vélttimétonta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko deksratsoksaani didinmaitoon. Koska deksratsoksaanille altistuneille imeviisille

voi tulla vaikeita haittavaikutuksia, imetys on vasta-aiheista Savene-hoidon aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmallisyys
Eldinkokeista saadut hedelméllisyyttd koskevat tiedot ovat rajallisia, mutta toistuvan annon jélkeen

rotilla ja kaneilla havaittiin kiveksiin liittyvid muutoksia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Huimausta, unettomuutta ja tajuttomuutta on raportoitu muutamilla Savene-tutkimuksiin TTO1 ja
TTO2 osallistuneilla potilailla. (ks. kohta 4.8). Deksratsoksaanilla on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Julkaistuissa raporteissa, jotka ovat koskeneet yli 1 000 potilasta, on osoitettu, ettd annoksesta
riippuvat haittavaikutukset noudattavat samaa kaavaa. Yleisimpid haittavaikutuksia ovat
pahoinvointi/oksentelu, luuydinsuppressio (neutropenia, trombosytopenia), injektiokohdan reaktiot,
ripuli, stomatiitti ja transaminaasien maéran suureneminen (ALT/AST) . Kaikki haittavaikutukset ovat
olleet nopeasti palautuvia.

Seuraavat tiedot perustuvat kahteen kliiniseen tutkimukseen, TTO1:een ja TT02:een, joissa Savenea
annettiin ekstravasaatiopotilaille, jotka saivat jo kemoterapia-aineita.

Haittavaikutukset olivat samat kuin tavanomaisen kemoterapian ja deksratsoksaanin tyypilliset
haittavaikutukset: pahoinvointi/oksentelu noin kolmasosalla potilaista, neutropenia ja trombosytopenia
noin puolella potilaista ja suurentuneet maksan entsyymitasot (ALT/AST) harvemmissa tapauksissa.
Kahdessa tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset on lueteltu alla.

Haittavaikutusten (MedDRA) ilmaantuvuus TTO01- ja TT02-tutkimuksessa. (n=80 potilasta)
(Huom: veren ja imunestejérjestelméin hiiridt on kuvattu erillisessé laboratoriotutkimustaulukossa.)
Haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa elinryhmittdin ja yleisyytensd mukaan
ryhmiteltyina:

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100 — <1/10)

Melko harvinainen (=1/1,000 — <1/100)
Harvinainen (>1/10,000 — <1/1 000)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)



Elinjirjestelmiluokat Yleisyys Haittavaikutukset
Infektiot Hyvin yleinen Postoperatiivinen infektio
Yleinen Infektio
Neutropeninen infektio
Immuunijérjestelma Tuntematon Anafylaktiset reaktiot
Tuntematon Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja Yleinen Heikentynyt ruokahalu
ravitsemus
Hermosto Yleinen Huimaus
Aistihdiriot
Pyortyminen
Vapina
Verisuonisto Yleinen Flebiitti
Pinnallinen tromboflebiitti
Raajan laskimotromboosi
Hengityselimet, rintakehd ja | Yleinen Hengenahdistus
vélikarsina
Keuhkokuume
Ruoansulatuselimistd Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Oksentelu
Ripuli
Stomatiitti
Suun kuivuminen
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Alopesia
Kutina
Luusto, lihakset ja Yleinen Lihaskipu
sidekudos
Sukupuolielimet ja rinnat Yleinen Verenvuoto eméttimestd
Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen Kipu injektiokohdassa
todettavat haitat
Yleinen Kuume
Flebiitti injektiokohdassa
Punoitus injektiokohdassa
Visymys
Injektiokohdan kovettuminen
Turvotus injektiokohdassa
Perifeerinen turvotus
Unettomuus
Tutkimukset Yleinen Painon lasku
Vammat ja myrkytykset. Yleinen Haavakomplikaatiot
Kirurgiset ja

ladketieteelliset olosuhteet




Abnormaliteettien ilmaantuvuus TT01- ja TT02-tutkimuksen laboratoriotesteissi (n=80
otilasta)

Potilaiden lukuméiira CTC-luokka 34
Laboratoriotesti alkuarvon jilkeen N %
Hemoglobiini 80 2 2,5%
Leukosyytit 80 36 45,0 %
Neutrofiilit 78 36 46,2 %
Verihiutaleet 80 17 21,3 %
Natrium (hypo) 79 5 6,3 %
Kalium (hypo) 79 2 2,5%
Kalium (hyper) 79 0 0,0 %
Alkalinen fosfataasi 77 0 0,0 %
Bilirubiini 77 1 1,L3%
AST 57 2 3,5%
ALT 71 3 3.9%
Kreatiniini 76 2 2,6 %
LDH 78 0 0,0 %
Kokonaiskalsium (hypo) 28 2 7,1 %

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen todennékdisid merkkeja ja oireita ovat leukopenia, trombosytopenia, pahoinvointi,
oksentelu, ripuli, ihoreaktiot ja alopesia. Hoidon tulee olla oireiden mukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastisia aineita detoksifioivat aineet, ATC-koodi: VO3AF02

Deksratsoksaanin kahta farmakodynaamista ominaisuutta on kuvattu kirjallisuudessa:
1. antrasykliinien kardiotoksisuuden ehkdiseminen, ja
2. antineoplastinen vaikutus

Vaikutusmekanismi

Deksratsoksaanilla on kaksi pééasiallista vaikutusmekanismia:

1. Raudan kelatoituminen erityisesti sen avorenkaisen metaboliitin vaikutuksesta vihentéen
antrasykliinien kardiotoksisuutta aiheuttavaa raudasta riippuvaista oksidatiivista stressia.

2. Topoisomeraasi II:n estiminen.

Ei tiedetd, missé laajuudessa kumpikin mekanismi ehkéisee kudosten tuhoutumista antrasykliinien
ekstravasaation jilkeen.

Kelatoiva ominaisuus on todennékoisesti syynd myds raudan ja sinkin lisdéntyneeseen erittymiseen
virtsaan ja seerumin kalsiumpitoisuuden alentumiseen, joita on raportoitu muutamissa tutkimuksissa.

Kliininen teho ja turvallisuus
Savenen (deksratsoksaani) kliininen tutkimusohjelma koostui kahdesta avoimesta yhden ryhmén

monikeskustutkimuksesta.




Kummankin tutkimuksen yleisend tarkoituksena oli selvittdd laskimoon annettavan Savenen tehoa
antrasykliinien tapaturmaisesta ekstravasaatiosta johtuvan kudostuhon ehkiisemisessi ja siten
tuhoutuneen kudoksen tavanomaisen kirurgisen poiston vélttimisessa.

Tilan harvinaisuuden vuoksi vertailussa voitiin kiyttda vain historiallisia tietoja (joissa kirurgisen
toimenpiteen osuus oli 35-50 %, yhdessd maassa 100 % biopsian avulla varmistetuissa tapauksissa).

Kummassakin tutkimuksessa annostus oli sama. Savene-hoito oli aloitettava 6 tunnin kuluessa
tapahtumasta, ja se toistettiin 24 ja 48 tunnin kuluttua. Ensimmaéinen ja toinen annos olivat
1 000 mg/m? ja kolmas annos 500 mg/m>.

Edellytys ottamiselle mukaan tutkimuksen osaan, jossa arvioitiin hoidon tehoa, oli se, etté
antrasykliinin ekstravasaatio varmistettiin tutkimalla yksi tai useampi biopsiandyte
fluoresenssimikroskoopin avulla.

Tutkimuksellisista syistd tehon arviointiin ei otettu mukaan potilaita, joiden ekstravasaation
yhteydessa oli kdytetty sentraalista laskimoyhteytta.

Kliinisiin tutkimuksiin ei otettu potilaita, joiden neutropenian ja trombosytopenian CTC-luokka
(yleinen toksisuuskriteeri) oli > 1.

TTO01-tutkimukseen osallistui 23 potilasta, jotka saivat Savene-hoitoa. Tehoa ja turvallisuutta voitiin
arvioida 18 potilaan kohdalla, ja viiden muun potilaan kohdalla voitiin arvioida vain toksisuutta.
Yhdenkidn potilaan tila ei edellyttinyt kirurgisia toimenpiteita.

TTO02-tutkimukseen osallistui 57 potilasta, jotka saivat ensimmadisen Savene-annoksen. Tehoa voitiin
arvioida 36 potilaan kohdalla. Vain yksi 36 potilaasta tarvitsi leikkaushoitoa.

Kummassakin tutkimuksessa kaikki potilaat olivat saaneet antrasykliinié. Yleisesti ottaen useimmin
kéaytetty antrasykliini oli epirubisiini (jota oli saanut 56 % potilaista).

Kummassakin tutkimuksessa deksratsoksaanihoito esti nekroosin kehittymisen, salli syopahoidon
jatkamisen aiemman aikataulun mukaisesti useimpien potilaiden kohdalla (70,4 %) ja vdhensi
jélkiseurauksia (vain muutama lieva pitkdaikainen jilkiseuraus todettiin).

5.2 Farmakokinetiikka
Savenea saa antaa vain laskimoon.

Jakautuminen

Bibliografiset tiedot osoittavat, ettd laskimoon antamisen jdlkeen deksratsoksaanin kinetiikka
seerumissa noudattaa avointa kaksitilamallia, joka ei ole riippuvainen aikataulusta tai annoksesta.
Néenndinen jakautumistilavuus on 0,13-1,3 I/kg (mediaani 0,49 I/kg). Jakautumistilavuus ei riipu
annoksesta. AUC-arvot olivat annoksesta riippuvaisia. Kudoksiin jakautuminen on nopeaa;
muuttumattoman yhdisteen ja sen hydrolysoituneen tuotteen pitoisuus on suurin maksassa ja
munuaisissa. Noin 2 % deksratsoksaanista sitoutuu proteiineihin.

Biotransformaatio

Intrasellulaarisen hydrolyysin vaikutuksesta deksratsoksaani muuttuu ensin kahdeksi yksirenkaiseksi
avoimeksi intermediaatiksi (B ja C) ja sen jdlkeen kaksirenkaiseen avoimeen muotoon (ADR-925),
jonka rakenne on EDTA:n kaltainen ja joka kelatoi tehokkaasti rautaa ja divalentteja kationeja, kuten
kalsiumioneja.

Eliminaatio

Deksratsoksaanin eliminaation kinetiikka on kaksivaiheinen. Eliminaation alkuvaiheen (alfa)
puoliintumisaika on 0,18—1 h (mediaani 0,34 h) ja eliminaation loppuvaiheen puoliintumisaika 1,9—
9,1 h (mediaani 2,8 h). Muuttumattomasta deksratsoksaanista poistuu virtsan mukana 34 % — 60 %.



Systeeminen puhdistuma on annoksesta riippumaton. Metaboliittien farmakokinetiikkaa on selvitetty
yhdessé tutkimuksessa, johon osallistui viisi potilasta. Yksirenkaisen avoimen metaboliitin B ja
metaboliitin C keskimédérdiset eliminaation puoliintumisajat ovat 0,9—-3,9 h (n=5) ja 0,5-0,8 h (n=3)
vastaavassa jarjestyksessd. Kaksirenkaisen avoimen metaboliitin ADR-925 eliminaation
puoliintumisaikaa ei kerrota kirjallisuudessa. ADR-925:n on raportoitu lisdéntyneen kolminkertaiseksi
15 minuutin kuluessa infuusiosta, jonka pitoisuus on ollut 1 500 mg/m?, pysyneen suhteellisen
vakaana 4 tuntia ja pienentyneen sitten noin puoleen 24 tunnin kuluttua.

Deksratsoksaanilla ihmisen mikrosomeissa tehdyt in-vitro-tutkimukset ovat osoittaneet
deksratsoksaanin sdilyvén erittdin vakaana, mika viittaa siihen, ettd merkittdva metabolia sytokromi
P450:n kautta on epatodennikoista.

Saatavilla olevat tiedot eivét riitd lopullisten johtopaitosten tekemiseen sisdisten farmakokineettisten
tekijoiden, kuten ién, sukupuolen, rodun ja painon osalta. Potilaiden vélisii ja potilaskohtaisia
farmakokineettisid muuttujia ei ole tutkittu systemaattisesti. Rajallisen potilasméarén perusteella
potilaiden vélisen variaation, joka laskettiin variaatiokertoimena (CV %), arvioitiin olevan noin 30 %
tarkeimpien farmakokineettisten parametrien osalta.

Munuaisten vajaatoiminta

Terveisiin henkildihin (kreatiniinipuhdistuma (CLcr) yli 80 ml/min) verrattuna altistus oli kaksi kertaa
suurempi henkil6illa, joilla oli kohtalainen (CLcr 30—50 ml/min) tai vaikea (CLcr alle 30 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta. Mallintamisen mukaan vastaava altistus voidaan saavuttaa, jos annostusta
pienennetddn 50 % henkil6illd, joiden CLcr on alle 40 ml/min verrattuna vertailuhenkil6ihin (CLcr yli
80 ml/min) (ks. kohta 4.2).

Farmakokinetiikka potilailla, joilla on ekstravasaatiota

Kliininen tutkimus TT04 tehtiin kuudella naispotilaalla, jotka saivat parhaillaan hoitoa antrasykliinien
ekstravasaatioon. Tutkimuksen tarkoituksena oli tutkia deksratsoksaanin kolmen péivin
annostusohjelman farmakokinetiikkaa ja tehoa potilailla antrasykliinien ekstravasaatiossa.
Systemaattiset puhdistumat olivat samanlaiset 1. pdivin (9,9 I/h £ 3,1) ja 2. pdivan (11,1 /'h =£4,5)
vililld, ja ne eivit eronneet kirjallisuudessa raportoiduista puhdistumista. Deksratsoksaanin vakaan
tilan tilavuus oli 1. pdivana 30,5 1+ 11,1 ja 2. pdivand 35,8 1 + 19,7. Terminaalisen eliminaation
puoliintumisaika oli yhdenmukainen 1.-3. pdivdn ajan (2,1-2,2 h). 1. ja 2. pdivan keskimaardiset
AUC.p4-arvot olivat keskenédén verrattavissa, ja 3. pdivin AUCy.s-arvo oli noin puolet kahden
ensimmadisen péivin arvosta, mika osoittaa, ettd deksratsoksaanin farmakokinetiikka on riippuvainen
annoksesta. AUCy.p4-arvojen kokonaisvaihteluvili ja keskiarvo olivat hyvin samanlaisia, eika
deksratsoksaani ndytéd kertyvan merkittavéasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Deksratsoksaanin toistuvan annoksen toksisuustutkimuksissa todettiin, ettd primaarisia kohde-elimia
olivat kudokset, joissa solujen jakautuminen on nopeaa: luuydin, imukudos, kivekset ja
ruoansulatuskanava. Myelosuppressio on titen yleistd. Selvit vaikutukset olivat kroonisessa
annostelussa akuutteja suurempia. Doksorubisiinin kanssa annettaessa toksisuus oli additiivista, ei
synergistista.

Deksratsoksaanilla on todettu mutageenisia vaikutuksia. Deksratsoksaanin karsinogeenisuutta ei ole
tutkittu, mutta ratsoksaaniin (deksratsoksaanin ja levratsoksaanin raseemiseen seokseen) on raportoitu
liittyvan maligniteettien kehittymisté hiirilld (lymfoidiset neoplasmat) ja rotilla (kohdun karsinoomat)
pitkdaikaisessa kaytossd. Kumpikin nédistd vaikutuksista on odotettavissa tdmén luokan yhdisteelta.

Eldinkokeista saadut hedelméllisyytti koskevat tiedot ovat rajallisia, mutta toistuvan annon jélkeen
rotilla ja kaneilla havaittiin kiveksiin liittyvid muutoksia.

Ratsoksaanin on osoitettu olevan embryotoksista hiirill4, rotilla ja kaneilla ja teratogeenista rotilla ja
hiirilla.



Kun hiiri4, joilla oli eksperimentaalinen daunorubisiinin ekstravasaatio, hoidettiin systeemisellé
deksratsoksaanilla, johon yhdistettiin topikaalinen DMSO-hoito kyseiselld ihoalueella, 67 %:lle
hiiristé kehittyi pienid ihohaavoja, kun taas pelkké deksratsoksaanihoito esti kokonaan
daunorubisiinista johtuvan ihonekroosin toisessa hiiriryhméssa. Dimetyylisulfoksidia (DMSO) ei tésti
syysté tule kayttad potilaille, joille annetaan deksratsoksaania antrasykliinien ekstravasaation hoitoon.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-ainepullo
el mitdan

Liuotinpullo
Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Natriumasetaattitrihydraatti
Natriumglukonaatti
Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Kuiva-aine ja liuotin:
3 vuotta.

Sekoittamisen ja laimentamisen jélkeen:

Kéayttoon otetun valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen séilyvyyden on osoitettu olevan 4 tuntia, kun
valmistetta sédilytetddn 2—8 °C:ssa.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulee kéyttdd vilittomasti.

Mikali kdyttoon valmistettua livosta ei kéytetd valittomasti, kdyttdja vastaa sen sdilytysajasta ja
-olosuhteista ennen kéyttod. Liuosta saa sdilyttdd enintdéin 4 tuntia 2—8 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Sdilyté alle 25 °C:ssa.
Pida injektiopullot ja liuotinpullot ulkopakkauksessa niiden suojaamiseksi valolta.

Sailytys lddkevalmisteen valmistuksen ja laimennuksen jilkeen, ks kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Savene-kuiva-aine: ruskea, 36 ml:n tyypin I lasista valmistettu injektiopullo, jossa on
klorobutyylikumista valmistettu tulppa ja flipp-off-korkki.

Savene-liuotin:
500 ml liuos tyypin I lasista valmistetuissa pulloissa.
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Pakkauskoot:
Savene on saatavana ensiapupakkauksessa, jossa on 10 injektiopulloa Savene-kuiva-ainetta, seki
3 pulloa, joissa on Savene-liuotinta ja joiden mukana toimitetaan kolme infuusiopullon ripustinta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ennen infuusiota Savene-kuiva-aine on sekoitettava 25 ml:aan Savene-liuotinta, jolloin
deksratsoksaanin pitoisuus on 20 mg millilitraa kohti. Konsentraatti on kellertivaa. Konsentraatti tulee
laimentaa edelleen jiljelld olevaan Savene-liuottimeen.

Liuosta sekoitettacssa ja laimennettacssa on noudatettava varovaisuutta ja sytotoksisten
ladkevalmisteiden asianmukaista késittelyd koskevia menetelmid. Raskaana oleva henkilokunta ei saa
késitelld valmistetta. Késineiden ja muun suojavaatetuksen kayttd on suositeltavaa ihokontaktin
ehkéisemiseksi. [horeaktioita on raportoitu deksratsoksaanikontaktin jdlkeen. Jos kuiva-ainetta tai

livosta joutuu iholle tai limakalvoille, pese ne vilittdmasti ja huolellisesti vedella.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
CNX Therapeutics Ireland Limited
5th Floor Rear, Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/350/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispdivimaira: 28. heindkuuta 2006
Viimeisin uudistamispdivimadra: 18. heindkuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu lddkeméadriys (ks. Liite I: Valmisteyhteenveto, kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maariaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa

luettelossa, josta on sééddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢c(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAAKEPAKKAUS (1 PAKKAUS, JOSSA ON 10 KUIVA-AINEPULLOA JA 3
LIUOTINPULLOA)

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Savene 20 mg/ml kuiva-aine ja liuotin vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.

deksratsoksaani

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo sisédltdd 500 mg deksratsoksaania (589 mg deksratsoksaanihydrokloridia).
25 ml:aan Savene-liuotinta sekoittamisen jélkeen 1 ml konsentraattia siséltdd 20 mg deksratsoksaania.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet, Savene-kuiva-aine:
Eiole

Apuaineet, Savene-liuotin:
Natriumkloridi

Kaliumkloridi
Magnesiumkloridiheksahydraatti
Natriumasetaattitrihydraatti
Natriumglukonaatti
Natriumhydroksidi
Injektionesteisiin kaytettdva vesi

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine ja liuotin vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos.
10 injektiopulloa, joissa on 500 mg deksratsoksaania
3 pulloa, joissa on 500 ml liuotinta ja joiden mukana toimitetaan kolme infuusiopullon ripustinta

Ensiapupakkaus antrasykliinien ekstravasaatioon

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kiyttovalmiiksi sekoittamisen ja laimentamisen jélkeen.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Annettava sytotoksisten aineiden kadyttoon perehtyneen ladkirin valvonnassa.

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 25 °C:ssa.
Konsentraattia ja laimennettua liuosta voidaan siilyttdd 2—8 °C:ssa 4 tuntia.
Pida injektiopullot ja liuotinpullot ulkopakkauksessa niiden suojaamiseksi valolta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Siséltdd sytotoksisia aineita.
Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Dublin 4, Dublin

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/350/001

| 13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<PC: {numero} [tuotekoodi]
SN: {numero} [sarjanumero]
NN: {numero} [lddkkeen kansallinen korvaus- tai muu tunnistenumero]>
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

KUIVA-AINEPULLO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Savene 20 mg/ml kuiva-aine
vilikonsentraattia varten

deksratsoksaani

Laskimoon kayttovalmiiksi sekoittamisen ja laimentamisen jélkeen.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era:

| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 mg dekstratsoksaania

6. MUUTA
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Savene-livotin

(2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi,

Kaliumkloridi,
Magnesiumkloridiheksahydraatti,
Natriumasetaattitrihydraatti,
Natriumglukonaatti,
Natriumhydroksidi,
Injektionesteisiin kéytettivé vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

500 ml liuotin

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon konsentraatilla laimentamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sisdltid sytotoksisia aineita konsentraatin kanssa laimentamisen jilkeen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C:ssa.
Pidd pakkaus ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valolta.
Kaéytettdva 4 tunnin kuluessa laimentamisen jélkeen. Sdilytettdva 2—8 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Dublin 4, Dublin

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/350/001

| 13. ERANUMERO

Era:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<Ei oleellinen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<Ei oleellinen.>
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Savene 20 mg/ml kuiva-aine ja liuotin vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
deksratsoksaani

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia
sinulle tirkeiti tietoja.
- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.
- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny 144kérin tai sairaanhoitajan puoleen. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
Kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Savene on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin kéytdt Savenea
Miten Savenea kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Savenen sdilyttiminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

R

1. Mita Savene on ja mihin siti kiytetian

Savene sisdltdd vaikuttavana aineena deksratsoksaania, joka toimii vastaldékkeend antrasykliineiksi
kutsutuille syopaladkkeille.

Useimmat syopélddkkeet annetaan laskimoon. Joskus ldékevalmistetta padsee vahingossa laskimon
ulkopuolelle ja ympéardivaan kudokseen tai vuotaa laskimosta ympéroivaan kudokseen. Tété
tapahtumaa kutsutaan nimelld ekstravasaatio. Se on vakava komplikaatio, koska se voi aiheuttaa
vaikeita kudosvaurioita.

Savenea kaytetddn antrasykliinien ekstravasaation hoitoon aikuisille. Se voi vihentia antrasykliinien
ekstravasaation aiheuttamien kudosvaurioiden mééraa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiiytit Savenea

Ali kiiytd Savenea

- jos olet allerginen deksratsoksaanille tai timén laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos suunnittelet raskautta etka kayta riittdvid ehkdisymenetelmié

- jos imetét

- jos saat keltakuumerokotteen.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 144kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kiytdt Savenea:

- Sinulle tulee antaa Savenea vain, jos antrasykliineji sisidltdvin kemoterapian aikana tapahtuu
ekstravasaatio.

- Savene-hoidon aikana aluetta, jossa ekstravasaatio ilmeni, tutkitaan sdénnollisesti jasinulle
tehddin sdénndllisesti verikokeita veriarvojen tutkimista varten.

- Jos sinulla on maksahéirioitd, 1adkarisi tarkkailee maksasi toimintaa hoidon aikana.

- Jos sinulla on munuaishéirioits, ladkérisi seuraa veriarvojesi mahdollisia muutoksia.

Lapset ja nuoret
Savenea ei tule antaa alle 18-vuotiaille lapsille.
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Muut ladikevalmisteet ja Savene
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kdyttinyt tai saatat kéyttaa
muita ladkkeitd.

Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos parhaillaan kaytédt tai saatat kiyttia jotain

seuraavista ladkkeista:

- Rokotteet: 414 kdytd Savenea, jos saat keltakuumerokotteen. Savenen kiytto ei ole suositeltavaa
myo0skédin, jos saat eldvid taudinaiheuttajia siséltdvédn rokotteen.

- Dimetyylisulfoksidia (DMSO) (erdiden ihosairauksien hoitoon kéytettdva voide).

- Fenytoiinia (kouristusten estoliddke) (Savene voi heikentid timén ladkkeen tehoa).

- Antikoagulantteja (verenohennusliadkkeet) (veriarvoja saatetaan joutua seuraamaan tihedmmin).

- Siklosporiinia tai takrolimuusia (molemmat hoidot heikentévit kehon immuunijérjestelmas ja
niitd kdytetddn hylkimisreaktion estdmiseen elinsiirron jalkeen).

- Myelosuppressiivisia lddkeaineita (vdhentdvit punasolujen, valkosolujen tai verihiutaleiden
madraa).

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys

Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakariltd neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Sinulle ei saa antaa Savene-valmistetta, jos olet raskaana.

Et saa imettd4 Savene-hoidon aikana.

Jos olet seksuaalisesti aktiivinen, sinua kehotetaan kéyttiméaén tehokasta ehkéisyd raskauden
ehkéisemiseksi hoidon aikana ja kuusi kuukautta hoidon lopettamisen jélkeen riippumatta siitd, oletko
mies vai nainen (ks. kohta 2 ”Ali kiyti Savenea™).

Savene-valmisteen vaikutuksesta hedelmaillisyyteen on vain rajallista tietoa. Jos timé aiheuttaa huolta,
keskustele 1d4kérisi kanssa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Huimausta, visymysté ja ékillistd pyOrtymisté on raportoitu muutamalla Savenella hoidetulla
potilaalla. Hoidolla arvioidaan olevan vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

Savene siséltii kaliumia ja natriumia

Savene-liuotin siséltdd 98 mg kaliumia kussakin 500 ml:n pullossa. Se voi olla haitallista
vahdkaliumista ruokavaliota noudattaville tai munuaishéairidistdkarsiville henkil6ille. Jos on vaarana,
ettd veren kaliumpitoisuutesi ovat korkeita, 14dkéri seuraa veriarvoja.

Savene-liuotin siséltdd myos 1,61 g natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 500 ml:n pullo. Tdma
vastaa 81 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten Savenea kiytetiin

Savene annetaan sinulle sydpéhoitoihin erikoistuneen, kokeneen 14ékérin valvonnassa.

Suositeltu annos

Annos riippuu pituudestasi, painostasi ja munuaistesi toiminnasta. Léékérisi laskee kehosi pinta-alan
nelidmetreind (m?) ja paittis, millaisen annoksen tarvitset. Suositeltu aikuisen annos (munuaisten
toiminnan ollessa normaali) on:

pdivi 1: 1 000 mg/m?

piivi 2: 1 000 mg/m?

pdivi 3: 500 mg/m’

Ladkarisi voi pienentdd annostasi, jos sinulla on munuaisongelmia.

Savene annetaan infuusiona yhteen laskimoistasi. Infuusio kestda 1-2 tuntia.

24



Antotiheys

Sinulle annetaan infuusio kerran paivissd kolmena peridkkéisend pédivand. Ensimmaéinen infuusio
annetaan mahdollisimman pian ja kuuden tunnin kuluessa antrasykliinivalmisteen ekstravasaatiosta.
Savene-infuusio annetaan samaan aikaan kaikkina hoitopdiviné. Savenea ei kdytetd uudelleen
seuraavan antrasykliinijakson aikana, jollei ekstravasaatiota tapahdu uudelleen.

Jos epiilet etti sinulle on annettu enemmén Savenea kuin sinulle pitéisi

Jos sinulle on annettu tai epdilet ettd sinulle on annettu liikaa Savenea, kerro 14dkarille tai
sairaanhoitajalle vilittomasti. Sinua seurataan erityisesti verenkuvamuutosten, maha-suolikanavan
oireiden, ihoreaktioiden ja hiusten 1&4hdon varalta.

Jos Savenea joutuu iholle, ihokohta on vélittomésti huuhdeltava huolellisesti vedella.

Jos sinulla on kysymyksii tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny 1adkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia ja vaatia vilitonti ldédkéirin hoitoa.

Seuraavia vakavia haittavaikutuksia on esiintynyt potilailla Savene-hoidon aikana (esiintyvyys

tuntematon):

. allergiset reaktiot, joiden oireina voivat olla kutina, ihottuma, kasvojen/nielun turpoaminen,
hengityksen vinkuminen, hengenahdistus tai hengitysvaikeudet, tajunnan tason muutokset,
matala verenpaine, ékillinen pydrtyminen.

Jos saat jotain edelld mainituista oireista, hakeudu vilittomaésti hoitoon.

Muut mahdolliset haittavaikutukset on lueteltu alla:

Hyvin yleiset: voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld kymmenestd

o pahoinvointi

o pistoskohdan reaktiot (kipu pistoskohdassa; ihon punoitus, turvotus tai kipu pistoskohdassa;
ihon kovettuminen pistoskohdassa)

. veren valkosolujen tai verihiutaleiden mairin viheneminen

o infektio (toimenpiteen jilkeen tai muut infektiot).

Yleiset: voi esiintyé enintdin yhdelld henkil6lld kymmenesté

oksentelu

ripuli

viasymyksen tunne, uneliaisuuden tunne, huimauksen tunne, dkillinen pyortyminen
aistituntemusten vaheneminen (nékd, haju, kuulo, tunto, maku)

kuume

tulehdus verisuonessa, johon lddke annetaan (laskimotulehdus)

heti ihon alla olevan verisuonen tulehdus, usein myds pieni verihyytyma
verihyytyma laskimossa, yleensé késivarressa tai jalassa

suutulehdus

suun kuivuminen

hiustenléhto

kutina

painonlasku, ruokahaluttomuus

lihaskipu, vapina (hallitsemattomat lihasliikkeet)

eméitinverenvuoto

hengitysvaikeudet

keuhkokuume

25



o kisivarsien tai jalkojen turpoaminen
o haavakomplikaatiot
o maksan toiminnan muutokset (ndma voivat ndkyd maksakokeiden tuloksissa).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkérille tai sairaanhoitajalle. Tima koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Savenen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kilyti titi 14dkettd ulkopakkauksessa ja kuiva-aine- ja liuotinpullojen etiketeissd mainitun
viimeisen kayttopdivaméaran (EXP / Kdyt. viim.) jdlkeen. Viimeinen kéyttopédivaméaara tarkoittaa
kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alle 25 °C:ssa.
Pidé kuiva-aine- ja liuotinpullot ulkopakkauksessa sen suojaamiseksi valolta.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitéd Savene sisiltai

- Vaikuttava aine on deksratsoksaani. Kukin injektiopullo siséltdd 589 mg
deksratsoksaanihydrokloridia, mika vastaa 500 mg deksratsoksaania.

- Muut aineet ovat:Liuotin, joka sisdltdd natriumkloridia, kaliumkloridia,
magnesiumkloridiheksahydraattia, natriumasetaattitrihydraattia, natriumglukonaattia,
natriumhydroksidia ja injektionesteisiin kaytettdvad vetta.

Savenen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Savene-pakkaus koostuu Savene-kuiva-aineesta vilikonsentraattia varten (valkoinen tai kellertava
kuiva-aine) ja Savene-liuottimesta. Yksi ensiapupakkaus siséltdd 10 injektiopulloa Savene-kuiva-
ainetta ja 3 pulloa Savene-liuotinta sekd kolme infuusiopullon ripustinta.

Deksratsoksaanin pitoisuus 25 ml:aan Savene-liuotinta sekoittamisen jélkeen on 20 mg/ml.
Konsentraatti on kellertdvaa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

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

Dublin 4, Dublin

Irlanti

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

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgia
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Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV
Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille.

Kiyttoonvalmistusohjeet, Savene 20 mg/ml kuiva-aine ja liuotin vilikonsentraatiksi
infuusionestetta varten, liuos

On tirkedd, ettd luet koko timén ohjeen ennen Savenen kdyttoonvalmistusta.

1. FORMULAATIO

Savene toimitetaan seuraavassa muodossa:
1. Savene-kuiva-aine vilikonsentraatiksi
2. Savene-liuotin

Savene-kuiva-aine on sekoitettava 25 ml:aan Savene-liuotinta, josta saatava konsentraatti on
laimennettava edelleen jéljelld olevaan Savene-liuottimeen ennen valmisteen antamista.

2. TURVALLISTA KASITTELYA KOSKEVA SUOSITUS

Savene on syOpélédke, ja sen kidyton yhteydessi tulee noudattaa normaaleja syopélddkkeiden

asianmukaista kasittelyd ja hévittimistd koskevia menetelmia:

- Henkilokunta tulee kouluttaa ladkevalmisteen kayttdvalmiiksi sekoittamista varten.

- Raskaana olevien naisten ei tule késitelld tatd ladkevalmistetta.

- Kayttovalmiiksi sekoittamisen aikana lddkevalmistetta késittelevan henkilokunnan tulee kéyttia
suojavaatetusta, mukaan lukien kasvosuojain, suojalasit ja suojakésineet.

- Jos ainetta joutuu vahingossa iholle tai silmiin, kyseinen alue on huuhdeltava vilittomaésti ja
huolellisesti runsaalla vedella.

3. KAYTTOONVALMISTUS LASKIMOON ANTAMISTA VARTEN

3.1 Savene-kuiva-aineen sekoittaminen konsentraatiksi

3.1.1 Veda aseptisesti 25 ml Savene-liuotinta pullosta neulalla varustettuun ruiskuun.

3.1.2 Injisoi ruiskun koko siséltd Savene-kuiva-ainetta sisdltdvédn injektiopulloon.

3.1.3 Poista ruisku ja neula ja sekoita késin kdéntelemélld pulloa toistuvasti ylosalaisin, kunnes kuiva-
aine on liuennut kokonaan. Ali ravista.

3.1.4 Anna konsentraattia sisdltdvén injektiopullon seistd 5 minuuttia huoneenlammdssa ja tarkista,
onko liuos tasaista ja kirkasta. Konsentraatti on kellertdvaa.
Konsentraatti sisiltdd 20 mg deksratsoksaania millilitraa kohti, ja se tulee kayttda valittomasti
edelleen laimentamiseen. Se ei sisdlld antibakteerista sdilytysainetta.

3.1.5 Siilytd avattua liuotinpulloa aseptisissa olosuhteissa, silld sitd tarvitaan konsentraatin
laimentamiseen.

3.2 Konsentraatin laimentaminen

3.2.1 Potilaan tarvitsemaa annosta varten voidaan tarvita jopa nelja Savene-konsentraattia sisaltdvaa
injektiopulloa. Veda ruiskuun aseptisesti potilaan tarvitsemaa, milligrammoina ilmaistua
annosta vastaava maéra, joka sisdltdd 20 mg deksratsoksaania millilitraa kohti, tarvittavasta
madristd konsentraattia sisiltédvid injektiopulloja. Kéyté mitta-asteikolla varustettua ruiskua,
jossa on neula.

3.2.2 Injisoi tarvittava mééra takaisin avattuun Savene-liuotinpulloon (ks. kohta 3.1.5). Liuosta ei saa
sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.

3.2.3 Sekoita liuos ravistelemalla infuusiopulloa kevyesti.

3.2.4 Savene tulee antaa aseptisesti 1-2 tunnin infuusiona, huoneenldmpdgisené ja normaaleissa
valaistusolosuhteissa.
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3.2.5 Kuten kaikkien muidenkin parenteraalisten valmisteiden kohdalla, ennen antamista on

5.

tarkistettava silmdmairaisesti, ettei Savene-konsentraatissa ja infuusioliuoksessa ole hiukkasia
eikd varimuutoksia. Liuos, jossa on sakkaa, on havitettava.

SAILYTYS

Ennen kiyttovalmiiksi sekoitusta ja laimennusta:
Sailyta alle 25 °C:ssa.
Pidé kuiva-aine- ja liuotinpullot ulkopakkauksessa niiden suojaamiseksi valolta.

Kiyttovalmiiksi sekoittamisen ja laimennuksen jilkeen:

Kayttovalmiiksi sekoitetun ja liuottimella laimennetun liuoksen on osoitettu séilyvéin
kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 4 tunnin ajan, kun sitd on sdilytetty 2—8 °C:ssa.
Valmiste tulee kayttdd vélittomasti mahdollisen mikrobikontaminaation valttdmiseksi.
Mikdéli ladkettd ei kéytetd valittomaisti, sitd on sdilytettdva 2—8 °C:ssa (jadkaapissa) enintdin
4 tuntia.

HAVITTAMINEN

Kaikki kéyttoonvalmistuksessa, antamisessa tai puhdistuksessa kaytetyt tarvikkeet, kuten késineet, ja
nestemdinen jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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