VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Savene 20 mg/ml stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg dexrazoxan (589 mg. dexrazoxan hydroklorid).
Eftir blondun med 25 ml af Savene leysi inniheldur hver ml 20 mg af dexrazoxani.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Glas med leysi:

Kalium 98 mg/500 ml eda 5,0 mmol/l
Natrium 1,61 g/500 ml eda 140 mmol/l

Sjéa lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hettuglas med dufti:
Hyvitt til beinhvitt frostpurrkad innrennslislyf.

Glas me0 leysi:

Teer jafnprystinn lausn (295 mOsml/l, pH u.p.b. 7,4).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Savene er notad hja fullordnum til medferdar & utanedaleka antrasyklinlyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Gefa skal Savene undir eftirliti l&eknis sem hefur reynslu af krabbameinslyfjamedferd.

Skammtar:
Gefa skal Savene einu sinni 4 dag i 3 daga i r6d. Radlagdur skammtur er:

1. dagur:  1.000 mg/m?
2. dagur:  1.000 mg/m?
3.dagur: 500 mg/m’

Hefja skal fyrstu innrennslisgjof eins fljott og audid er og innan sex klukkustunda fré atvikinu.
Medferd annan dag og pridja dag skal hefjast 4 sama tima (+/- 3 timar) og fyrsta dag.

Hja sjuklingum med likamsflatarmal meira en 2 m? skal hver stakur skammtur ekki vera meiri en
2.000 mg.

Skert nyrnastarfsemi
Hja sjuklingum med i medallagi skerta eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun
<40 ml/min. etti ad minnka skammt Savene um 50% (sja kafla 4.4 og 5.2).



Skert lifrarstarfsemi
Dexrazoxan hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum meo skerta lifrarstarfsemi og ekki er maelt med
notkun pess hja slikum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Aldradir:
Engar rannsoknir liggja fyrir um 6ryggi og verkun hja 6ldrudum og er notkun dexrazoxan ekki raologo
hja peim.

Born:
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Savene hja bérnum yngri en 18 4ra og engar
upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til notkunar i blaad eftir blondun og pynningu.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu lyfsins fyrir gjof pess. Radlagdan skammt skal
gefa sem innrennsli 1 blaaeod 4 1-2 klst. 1 stora &0 4 Gtlim eda 4 60ru svaedi en pvi sem sykt er af
utanadaleka. Fjarlegja skal keelingu, s.s. ispoka fra svedinu a.m.k. 15 mintitum adur en gjof Savene
hefst til ad tryggja naegjanlegt bloofledi.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Konur a barneignaraldri sem ekki nota getnadarvarnir (sja kafla 4.6).

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Samtimis bolusetning med boluefni gegn mygulusott (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Stoougt eftirlit
Skoda skal svedio reglulega eftir medferd par til astandid hefur hjadnad.

Ef grunur leikur & utanedaleka blodrumyndandi lyfja annarra en antrasyklinlyfja um sama innrennsli,
t.d. vinkristin, mitdémysin og vindrelbin, pa verkar Savene ekki 4 méti dhrifum af voldum peirra.

bar sem sjuklingum sem eru i krabbameinslyfjamedferd med antrasyklinlyfjum (sem valda
timabundnum eiturahrifum a bl6dmyndandi vef og naer hamarki eftir 11 og 12 daga) er gefid Savene,
baetist frumudrepandi verkun pess vid adra krabbameinsmeodferd sem gefin er. Pess vegna etti ad
fylgjast reglulega med blodi sjuklingsins.

Eftirlit med lifrar- og nyrnastarfsemi

bar sem skert lifrarstarfsemi (auknir transaminasar og gallraudi) getur komid fyrir (einkum eftir sterri
skammta af dexrazoxan en 1.000 mg/m?) er maelt med pvi ad gerdar séu hefdbundnar melingar 4
lifrarprofum fyrir hverja lyfjagjof med dexrazoxan hja sjiklingum sem vitad er ad eru med lifrarkvilla
(sja kafla 4.2).

bar sem skert nyrnastarfsemi getur dregid tr utskilnadi dexrazoxan, ®tti ad fylgjast med merkjum um
eiturverkun 1 bl6di hjé sjuklingum sem eru med skerta nyrnastarfsemi (sja radleggingar um
skammtasteerdir hja sjuklingum med i medallagi eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintthreinsun <40 ml/min.) i kafla 4.2).

Bradaofnemi

Bradaofnaemi, p.m.t. ofsabjugur, hidvidbrogo, berkjukrampi, andnaud, lagprystingur og
medvitundarleysi, hafa komid fram hja sjuklingum i medferd med dexrazoxani og antrasyklinlyfjum
(sja kafla 4.8). Skoda skal vandlega s6gu um ofnami fyrir dexrazoxani adur en pad er gefio (sja kafla
4.3).



Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

bar sem dexrazoxan hefur stokkbreytandi ahrif og er notad samhlida antrasyklinlyfjum sem vitad er ad
hafa frumudrepandi og stokkbreytandi ahrif og eiturahrif & fosturvisa skal radleggja baedi
kynferdislega virkum koérlum og konum 4 barneignaraldri ad fordast ad geta born/verda pungadar og
nota oruggar getnadarvarnir medan a4 medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Ef
konur verda pungadar verda paer ad lata lekninn vita tafarlaust (sja kafla 4.3 og 4.6).

Kalium og natrium innihald

Savene leysirinn inniheldur 98 mg af kalium i hverju 500 ml glasi. betta verdur sérstaklega ad adgata
hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda sjuklingum a kaliumsnaudu f2di. Fylgjast verdur vel
med kaliumpéttni i bl6di hja sjuklingum sem eru i haettu ad fa blodkaliumhakkun.

Savene leysirinn inniheldur einnig 1,61 g af natrium { hverju 500 ml glasi sem jafngildir 81% af
radlogdum hamarksdagskammti natriums fyrir fullordinn einstakling sem er 2 g samkvamt
radleggingum Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki mé gefa samtimis:
Boluefni gegn mygulusétt: Haetta 4 banvaenum sjukdomi af voldum boluetnisins (sja kafla 4.3).

Samtimis notkun sem ekki er melt med:

o Onnur lifandi veiklud boluefni: hatta 4 Gtbreiddum, mogulega banvenum sjiikdémi. Heettan er
meiri hja sjiklingum sem fyrir eru med belt onaemiskerfi vegna undirliggjandi sjukdoms eda
vegna samhlida krabbameinslyfjamedferdar. Nota skal deytt boluetni pegar pad er fyrir hendi
(manuveiki)

o Dimetylsulfoxido (DMSO) etti ekki ad nota a sjuklinga sem fa gefid dexrazoxan til medferdar
vi0 utanadaleka antrasyklinlyfja (sja kafla. 5.3)

o Fenytoin: frumudrepandi efni geta dregid Ur frasogi fenytdins sem leidir til versnunar krampa.
Ekki er mealt med dexrazoxan samhlida gjof fenytoins.

Samtimis notkun sem meta skal vandlega:
Ciclosporin, takrélimus: Otepileg 6nemisbaling dsamt haettu 4 eitilfrumnafjolgunarsjukdomi.

Milliverkanir sameiginlegar 61lum frumudrepandi lyfjum:

o Vegna aukinnar haettu 4 segamyndun hja sjuklingum med illkynja sjikdéma, er notkun
bl6dpynningarlyfja algeng. Fylgjast skal oftar med sjuklingum sem f4 blodpynningarlyf par sem
frumudrepandi efni geta haft milliverkanir vid bl6dpynningarlyf til inntoku.

o Dexrazoxan getur aukid eiturverkun af voldum krabbameinslyfjamedferdar i peirri
medferdarlotu sem atvikid atti sér stad og krefst pvi gods eftirlits med breytum i blodi (sja kafla
4.4).

Sérstok milliverkun dexrazoxan:
Vid profun 1 fimm algengum sytokrom P450 iséensimum: CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
CYP3A4, verkadi dexrazoxan ekki hamlandi 4 neitt peirra.

Samhlida gjof doxértbisins (50 til 60 mg/m?*) eda epirubisins (60 til 100 mg/m?) hafdi ekki marktak
ahrif & lyfjahvorf dexrazoxans. I rannsoknum hafdi dexrazoxane ekki ahrif 4 lyfjahvorf doxérubisins.
Takmorkud rannsdknagdgn liggja fyrir sem benda til ad threinsun epirabisins kunni ad vera aukin
pegar dexrazoxane er gefid a undan, Petta atti sér stad vid haa skammta af epirtibisini

(120-135 mg/m?). Hafa skal i huga ad i pessum rannsoknum var dexrazoxane gefid 4 undan
antrasyklinlyfi.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

bar sem dexrazoxan hefur stokkbreytandi ahrif og er notad samhlida antrasyklinlyfjum sem vitad er ad
hafa frumudrepandi og stokkbreytandi ahrif og eiturahrif a fosturvisa skal radleggja badi
kynferdislega virkum koérlum og konum 4 barneignaraldri ad fordast ad geta born/verda pungadar og
nota druggar getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad medferd lykur. Ef
konur verda pungadar verda pear ad lata lekninn vita tafarlaust (sja kafla 4.3).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun dexrazoxans 4 medgongu. Dexrazoxan getur valdid

fosturskada pegar pad er gefid konum 4 medgoéngu. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 a&xlun
(sja kafla 5.3). Konum 4 medgongu skal ekki gefa dexrazoxan nema bryna naudsyn beri til.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort dexrazoxan skiljist ut i brjostamjolk. Vegna mogulegra alvarlegra aukaverkana hja
bornum & brjosti sem utsett eru fyrir dexrazoxan vid brjostagjof mega konur ekki hafa barn 4 brjosti
medan 4 medferd med Savene stendur (sja kafla 4.3).

Frjosemi
Takmorkud gégn um frjésemi liggja fyrir ur dyrarannséknum en breytingar & eistum komu i ljos hja
rottum og kaninum 1i kjolfar endurtekinna skammta (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Svimi, syfja og yfirlid hafa komid fram hja nokkurn sjuklingum sem patt toku i Savene rannséknunum
TTOI og TTO2 (sja kafla 4.8). Dexrazoxan hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Fjoldi birtra tilkynninga sem taka til fleiri en 1.000 sjuklinga hafa synt fram & einsleitt mynstur
skammtahadra aukaverkana. Algengustu aukaverkanir eru 6gledi/uppkdst, beinmergsbaeling
(daufkyrningarfaed, blooflagnafaed), aukaverkanir & stungustad, nidurgangur, munnboélga og ahrif a
lifrarstarfsemi (haekkun transaminasa (ALT/AST). Allar aukaverkanir gengu fljott til baka.

Eftirfarandi upplysingar eru byggdar 4 tveimur kliniskum rannséknum, TTO1 og TT02, & Savene sem
gefid var sjuklingum med utanadaleka sem voru pegar i krabbameinslyfjamedfero.

Aukaverkanirnar voru paer somu og sjast yfirleitt vid hefdbundna krabbameinslyfjamedferd og einnig
vid notkun dexrazoxans: Ogledi/uppkdst hja um pridjungi sjuklinga, daufkyrningafaed og
blooflagnafaed hja um helmingi sjuklinga, i feerri tilfellum haekkun lifrarensima (ALT/AST).
Aukaverkanir sem fram komu 1 rannséknunum tveimur eru 4 listanum hér ad nedan.

Tioni aukaverkana (MedDRA) i ranns6knunum TTO01 og TT02 (n=80 sjiaklingar)
(Athugid ad tolur fyrir B160 og eitlar er ad finna i sérstakri t6flu um athuganir 4 rannsoknarstofu)
Aukaverkanir sem fram komu eru taldar upp skv. eftirfarandi tidni:

Mjog algengar (> 1/10)

Algengar (> 1/100 til < 1/10)
Sjaldgeaefar (>1/1.000 to <1/100)

Mjog sjaldgeefar(>1/10.000 to <1/1.000)
Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)



Flokkun eftir lifferum Tioni Aukaverkun
Sykingar af voldum sykla og Mjog algengar Syking eftir skurdadgerd
snikjudyra. Algengar Syking
Syking vegna daufkyrningafaedar
Onazmiskerfi Tidni ekki pekkt | Bradaofnaemi
Ti0ni ekki pekkt | Ofnemi
Efnaskipti og nering Algengar Minnkud matarlyst
Taugakerfi Algengar Sundl
Minnkad skyn
Y firlid
Skjalfti
Zdar Algengar Blaedabolga
Yfirbordsblaazda-segabolga
Blazda-segamyndun i utlim
Ondunarfzeri, brjésthol og midmeaeti | Algengar Maedi
Lungnabdlga
Meltingarfeeri Mjog algengar Ogledi
Algengar Uppkdst
Nidurgangur
Munnbolga
Munnpurrkur
Hu0 og undirhtd Algengar Harmissir
Kladi
Stodkerfi og stodvefur Algengar Vodvaverkir
ZAxlunarfeeri og brjost Algengar Bledingar fra leggdngum
Almennar aukaverkanir og astand Mjog algengar Verkur 4 stungustad
tengt ikomuleid
Algengar Soétthiti
Blazdabdlga & stungustad
Rodi 4 stungustad
breyta
Herslismyndun 4 stungustad
Bélga a stungustad
Bjugur 4 utlimum
Svefnhofgi
Rannsoknanidurstoour Algengar byngdartap
Averkar og eitranir Algengar Vandamal i séri

Tioni fravika 4 rannséknanidurstooum i TT01 og TT02 (n=80 sjuklingar)

Fjoldi sjaklinga eftir | 3.-4. stigs eiturverkun (CTC grade)

Ranns. Prof upphaf rannséknar N Y%
Hemoglobin 80 2 2,5%
Grunnfjoldi hvitra
blédkorna (WBC) 80 36 45,0%
Kyrningar 78 36 46,2%
Bl160flogur 80 17 21,3%
Natrium (lekkun) 79 5 6,3%
Kalium (leekkun) 79 2 2,5%
Kalium (heekkun) 79 0 0,0%
Alkaliskur-fosfatasi 77 0 0,0%
Gallrauoi 77 1 1,3%
Aspartat-transaminasi
(AST) 57 2 3,5%
Alanin-aminoétransferasi
(ALT) 71 3 3,9%




Fjoldi sjaklinga eftir | 3.-4. stigs eiturverkun (CTC grade)
Ranns. Prof upphaf rannséknar N %
Kreatinin 76 2 2,6%
Laktat-dehydrogenasi 78 0 0,0%
Kalsium heildar (Iekkun) 28 2 7,1%

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni um ofskommtun eru liklega hvitfrumnafaed, blodflagnafaed, 6gledi, uppkost, nidurgangur,
viobrogd i hid og harmissir. Medferd atti ad midast vid einkennin.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: Afeitrandi efni fyrir @xlishemjandi lyf, ATC flokkur: VO3AF02

f Gtgefnum rannsoknarggnum er tvenns konar lyfhrifum dexrazoxans Iyst:

1. Forvarnir gegn eiturverkun antrasyklinlyfja & hjarta og

2. Zxlishemjandi verkun

Verkunarhéttur

Dexrazoxan hefur tvennskonar verkunarhatt:

1. Klébinding jarns einkum 1 gegnum umbrotsefni pess med opinn hring dregur pannig ur hinu
jarnhada oxunaralagi sem veldur eiturverkun antrasyklinlyfja 4 hjarta.

2. Hemur topoisémerasa I1.

Ekki er vitad ad hve miklu leyti hvor verkunarhatturinn veitir forvorn gegn voovaskemmdum eftir
utanadaleka antrasyklinlyfja.

Klo6bindingin veldur liklega einnig auknum utskilnadi jarns og sinks med pvagi og laegri kalsiumpéttni
i bloodi eins og lyst er i nokkrum rannséknum.

Verkun og dryggi

f kliniskri rannsoknarprofun fyrir Savene (dexrazoxan) voru gerdar tveer opnar fjolsetra einarma
rannsoknir.

Megintilgangur hverrar rannsoknar var ad kanna virkni Savene gefid 1 blad til ad koma i veg fyrir
vefjaskemmdir eftir utanaedaleka antrasyklinlyfja af slysni og pannig koma i veg fyrir ad sjuklingur
purfi ad fara i hefobundid brottndm skadada vefsins.

Vegna pess hve astandid er sjaldgeft var adeins hagt ad nota sdguleg samanburdargdgn (sem syndu
35-50% tioni skurdadgerda, 100% i einu landi i tilfellum sem voru stadfest med synatoku).

Skammtadeetlunin var st sama i badum rannsoknunum. Medferd med Savene vard ad hefja innan
6 klukkustunda fra atvikinu og endurtaka eftir 24 til 48 klukkustundir. Fyrsti og annar skammtur voru
1.000 mg/m? og pridji skammturinn 500 mg/m?.

Skilyrdi um patttdku i hluta rannsdéknarinnar um virkni lyfsins var ad antrasyklin utanadalekinn veeri
stadfestur med flurskimusmasja i einu eda fleiri vefjasynum.



Vegna rannsoknarhagsmuna voru sjuklingar med utanadaleka vegna midleegs edaleggs eda igraedds
lyfjabrunns ekki teknir med i mati a virkni lyfsins.

Sjuklingar med daufkyrningafaed og blooflagnafed > 1. stig toku ekki patt 1 kliniskum rannsoknum.

Rannsékn TTO01 nadi til 23 sjuklinga sem fengu medferd med Savene. Hja atjan var haegt a0 meta
virkni og Oryggi og hja fimm til vidbdtar var adeins hegt a0 meta eiturverkun. Enginn sjuklinganna
purfti skurdadgerd.

Rannsékn TT02 nadi til 57 sjuklingar sem fengu fyrsta Savene skammtinn. Hja 36 sjuklingum var
hagt ad meta virkni. Adeins einn pessara 36 sjuklinga parfnadist skurdadgerdar.

{ badum rannséknunum fengu allir sjuklingarnir antrasyklinlyf. [ heildina var epirabisin algengasta
antrasyklinlyfio sem gefid var (56% sjuklinga).

{ badum rannséknunum kom medferd med dexrazoxani i veg fyrir drep, haegt var ad halda
krabbameinslyfjamedferdinni afram samkvemt aetlun hja flestum sjuklingum (70,4 %), og han dr6 ur
tioni afleidinga (adeins faar og vaegar langvarandi afleidingar komu fram).

5.2 Lyfjahvorf

Savene ma adeins gefa i blazd.

Dreifing
Birt gogn syna ad lyfjahvarfafraedi dexrazoxan 1 blodvokva eftir gjof 1 blaed fylgir tviskiptu ferli 6had

medferdaraetlun og skammtasterd. Dreifingarrimmal er 0,13-1,3 I/kg (midgildi 0,49 I/kg).
Dreifingarraimmal er 6had skammtastaerd. Flatarmal undir ferli (AUC) var i réttu hlutfalli vid
skammtasteerd. Lyfio dreifist fljott i vefjum og mesti styrkur obreytts modurefnasambands og
vatnsrofins lyfs kemur fram i lifur og nyrum. Um 2% dexrazoxan er proteinbundid.

Umbrot

Dexrazoxan er vatnsrofid 1 frumum og breytist fyrst 1 tvo eins hrings millistig (B og C) og sidan i
tveggja hringa opid snid (ADR-925) sem hefur svipada uppbyggingu og etylendiamintetraedikssyra
(EDTA) og er sterkt klobindiefni jarns og tvigildra katjona svo sem kalsiumsjona.

Brotthvarf

Brotthvarf dexrazoxans er i tveimur fosum. Helmingunartimar brotthvarfs i upphafi (alfa) er 0,18-

1 klst. (midgildi 0,34 klst.) og lokahelmingunartimi er 1,9-9,1 klst. (midgildi 2,8 klst.). Heildarlosun
obreytts dexrazoxans med pvagi er 34%-60%. Heildarathreinsun er 6had skammtasterd. Lyfjahvorf
umbrotsefnanna eru byggd 4 einni rannsokn 4 fimm sjuklingum. Medalhelmingunartimi brotthvarfs
hja eins hrings opna umbrotsefninu B og C umbrotsefninu er 0,9-3,9 klst. (n=5) og 0,5-0,8 klst. (n=3)
hja hvoru um sig. { gdgnum er ekki gefinn upp helmingunartimi losunar hja tveggja hringa opna
nidurbrotsefninu ADR-925. Tilkynnt hefur verid um ad ADR-925 prefaldist innan 15 min. eftir
innrennsli med 1500 mg/m? og haldist tiltdlulega stodugt i hamarkinu i 4 klukkustundir og minnki
sidan um helming eftir sélarhring.

In vitro rannsoknir med dexrazoxani i mikrésémum i ménnum hafa synt fram a4 mikinn stodugleika
dexrazoxans sem bendir til pess ad umtalsvert nidurbrot i gegnum sytokrom P450 er oliklegt.

Ekki liggja fyrir naegileg gdgn til ad draga endanlegar alyktanir vardandi innri peetti lythrifa svo sem
aldurs, kyns, kynpattar og pyngdar. Breytileiki lythrifa hja einstaklingum og 4 milli einstaklinga hefur
ekki verid rannsakadur markvisst. A grundvelli takmarkads fjolda sjiklinga var breytileiki 4 milli
einstaklinga reiknadur sem fraviksstudull (coefficient variation, CV %) metinn u.p.b. 30% fyrir helstu
breytur lyfhrifa.

Skert nyrnastarfsemi
Hja patttakendum med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun 30 til 50 ml/min.) eda
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun <30 ml/min.) var utsetning tvofalt haerri en hja



patttakendum med edlilega nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun >80 ml/min.). Nidurstodur ur
lyfjahvarfalikani syna ad liklegt er ad ad jafngild utsetning (AUCy.inr) naist ef sjiklingar med
kreatininuthreinsun undir 40 ml/min. fai 50% laegri skammt en samanburdarhépurinn
(kreatinintithreinsun >80 ml/min.) (sja kafla 4.2).

Lyfjahvorf hja sjaklingum med utanzdaleka

Kliniska rannséknin TTO04 var gerd 4 6 kvenkyns sjuklingum sem fengu medferd vegna utanadaleka
antrasyklinlyfja. Tilgangurinn var ad kanna lyfjahvorf priggja daga skammtadaetlunar dexrazoxans og
ahrif pess vegna utanadaleka antrasyklinlyfja hja sjuklingum. Heildarathreinsun var svipud 4 degi 1
(9,9 l/klst. £3,1) og degi 2 (11,1 I/klst. = 4,5) og var i samrami vid pad sem greint hefur verid fra i
heimildum. Dreifingarrimmal dexrazoxans i jafnveaegi var 30,5 1+ 11,1 a4 degi 1 og 35,8 1 £ 19,7 4 degi
2. Lokahelmingunartimi brotthvarfs var sambeerilegur alla prja dagana (2,1 — 2,2 klst.). Medalgildi
AUCq.24 4 degi 1 og 2 voru sambarileg, og AUC.1ast & degi 3 var um pad bil helmingur af gildum
tveggja fyrri daganna sem bendir til pess a0 lyfjahvorf dexrazoxans séu skammtahad. Heildarbil og
medaltal AUCy.o4 milli daga var mjog svipad; ekkert bendir til ad nein marktek uppsoéfnun
dexrazoxans eigi sér stad.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Rannséknir a eiturdhrifum dexrazoxans vid endurtekna skammta hafa synt ad markliffaeri par sem
frumuskipting er or eru i mestri haettu: beinmergur, eitlar, eistu og meltingarvegur. Mergfrumueyding
er pvi algeng. Sjaanleg virkni var meiri vid langvarandi lyfjagjof en lyfjagjof i bradatilfellum. Vi
samtimis notkun med doxorubisini 16gdust eiturdhrifin saman en voru ekki samverkandi.

Synt hefur verid fram 4 ad dexrazoxan hefur stokkbreytandi virkni. Krabbameinsvaldandi ahrif
dexrazoxan hafa ekki verid ranns6kud, hins vegar hefur verid tilkynnt um ad razoxan (handhverf
blanda dexrazoxans og levrazoxans) tengist myndun meinvarpa i misum (eitlaexli) og rottum
(krabbamein i legi) eftir langvarandi lyfjagjof. Gert er rad fyrir bAdum pessum ahrifum vid notkun
pessarar tegundar efnasambanda.

Takmarkadar upplysingar um frjosemi liggja fyrir ur dyrarannséknum en breytingar 4 eistum komu
fram hja rottum og kaninum eftir endurtekna skammta.

Synt hefur verid fram 4 ad razoxan, sem er i sama lyfjaflokki, hefur eiturahrif 4 fostur hja mtisum,
rottum og kaninum og er vanskdpunarmyndandi hja misum og rottum.

begar tilraunamys med utanaedaleka daunorubisins fengu medferd med dexrazoxani asamt
yfirbordsmedferd med dimetylsulfoxidi (DMSO) 4 svaedi htidarinnar med averka eftir daunorubisin,
fengu 67% musa litil sar 4 ho, en hja 60rum hopi misa kom medferd med dexrazoxan einu sér
algjorlega i veg fyrir drep 1 hud af voldum daunorubisins. bvi @tti ekki ad nota dimetylstulfoxid
(DMSO) hja sjuklingum sem gefid er dexrazoxan til medhondlunar & utanadaleka antrasyklins.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Hettuglas med stofni
engin

Glas med leysi
Natriumklorio

Kaliumklério
Magnesiumklério hexahydrat
Natriumasetat prihydrat
Natriumglukonat
Natriumhydroxid

Vatn fyrir stungulyf



6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem ekki hafa verid gerdar rannsoknir &
samrymanleika.

6.3 Geymslupol

Stofn og leysir:
3 ar.

Eftir blondun og pynningu:

Efnafredilegur og edlisfreedilegur stodugleiki medan & notkun stendur hefur verio stadfestur i 4
klukkustundir vid geymslu vid 2-8 °C.

Med tilliti til 6rverufredi atti ad nota lyfid strax.

Ef lyfid er ekki notad strax er geymslupol medan & notkun stendur og geymsluskilyrdi fyrir notkun &
abyrgd notanda og @tti ekki ad vera lengra en 4 klukkustundir vio 2-8 °C.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vio leegra hitastig en 25 °C.
Geymid hettugldsin og glosin 1 ytri umbudunum til varnar gegn 1josi.

Um geymsluskilyrdi eftir blondun og pynningu er visad til kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Savene stofn:
Gult 36 ml hettuglas ur gleri af gerd I med giimmitappa ur klorobutyli og loki sem er flett af.

Savene leysir:
500 ml lausn 1 glosum, gerd I (Ph.Eur.) gler

Pakkningasterdir:
Savene er faanlegt i bradapakkningu sem inniheldur 10 hettuglds med Savene stofni og 3 glés med
500 ml af Savene leysi asamt 3 upphengikrokum fyrir glosin.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Fyrir innrennsli skal blanda Savene stofninn med 25 ml af Savene leysi til ad fa styrkinn 20 mg af
dexrazoxani 4 hvern ml. bykknid er litillega gulleitt. Pykknid 4 sidan ad leysa upp frekar med pvi sem
eftir er af Savene leysinum.

Geeta skal vartdar vio blondun og pynningu lausnarinnar og nota skal hefobundnar adferdir vio rétta
medferd frumudrepandi lyfja. Pungad starfsfolk etti ekki a0 medhondla blonduna. Malt er med
notkun hanska og annars hlifdarfatnads til ad koma i veg fyrir snertingu vid hud. Greint hefur verid fra
hudvidbrogdum i kjolfar snertingar vid dexrazoxan. Ef stofninn eda lausnin komast i snertingu vid htd
e0a slimhimnu skal skola svadi0 tafarlaust og vandlega.

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vio gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
CNX Therapeutics Ireland Limited

5th Floor Rear, Connaught House
1 Burlington Road
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Dublin 4, Dublin
frland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/06/350/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis 28. juli 2006

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis 18. jali 2011

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’ Alleud

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um aheettustjornun
A ekki vid.
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VIDAUKI I

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA MED SETTI (SETTID INNIHELDUR 10 HETTUGLOS OG 3 GLOS AF LEYSI)

| 1. HEITI LYFSINS

Savene 20 mg/ml stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn
(dexrazoxan)

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 500 mg dexrazoxan (589 mg dexrazoxan hydroklorio).
Eftir blondun med 25 ml af Savene leysi, inniheldur 1 ml af pykkni 20 mg dexrazoxan.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni Savene stofn:
Engin

Hjalparefni Savene leysir:
Natriumklorid

Kaliumklorio
Magnesiumklério hexahydrat
Natrfumasetat prihydrat
Natriumglukonat
Natriumhydroxid

Vatn fyrir stungulyf

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn
10 hettuglds med 500 mg dexrazoxan
3 glos med 500 ml leysi og 3 upphengikrokum fyrir glos

Bradapakkning til medferdar 4 utanadaleka antrasyklinlyfja

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 blaaed eftir blondun og pynningu.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Skal gefa undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af notkun frumudrepandi lyfja.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDPI

Geymid vio leegra hitastig en 25 °C.
bykkni og pynnta lausn ma geyma vid 2 til 8 °C i 4 klukkustundir.
Geymid hettuglos og glos 1 ytri 6skjunni til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Inniheldur frumudrepandi efni.
Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vio gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 4, Dublin

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/350/001

| 13. LOTUNUMER

Lot:

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfio er lyfsedilsskylt

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verio a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI
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<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.>

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

<PC: {numer} [Framleidslukdoi]
SN: {numer} [Radntimer]
NN: {numer} [Botantmer i hverju landi fyrir sig eda annad niamer sem audkennir lyfio]>
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

HETTUGLAS MED STOFNI

[1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Savene stofn, 20 mg/ml fyrir innrennslispykkni
dexrazoxan
Til notkunar 1 blaed eftir blondun og pynningu.

[2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 4. LOTUNUMER

Lot:

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 mg dexrazoxan

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

GLAS MED LEYSI

| 1. HEITI LYFSINS

Leysir fyrir Savene

2. VIRK(T) EFNI

3. HJALPAREFNI

Natriumkl6rio,

Kaliumkloérid,
Magnesiumklorid hexahydrat,
Natriumasetat prihydrat,
Natriumglakonat,
Natriumhydroxio,

Vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

500 ml af leysi

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu a pykkni.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

Inniheldur frumudrepandi efni eftir pynningu a pykkni.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vio legra hitastig en 25 °C.
Geymid 1 ytri umbtdunum til varnar gegn 1josi.
Notid innan 4 klst. eftir pynningu pegar geymt er vid 2-8 °C.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

Dublin 4, Dublin

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/350/001

| 13. LOTUNUMER

Lot:

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

<A ekki vid.>

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

<A ekki vid.>
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Savene 20 mg/ml stofn og leysir fyrir innrennslispykkni, lausn
Dexrazoxan

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Savene og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Savene

Hvernig nota 4 Savene

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Savene

Pakkningar og adrar upplysingar

R

1. Upplysingar um Savene og vido hverju pad er notad

Savene inniheldur virka efnid dexrazoxan sem virkar eins og motefni vid krabbameinslyfjum sem
kallast antrasyklin.

Flest krabbameinslyf eru gefin i blded. Stundum verdur slys og lyfid er gefid utan &dar og i
adliggjandi vef eda lekur ur &0 1 vefi umhverfis. Pad er kallad utanadaleki. Pad er alvarlegt par sem
pad getur valdid miklum vefjaskada.

Savene er notad vid medferd vid utanadaleka antrasyklinlyfja hja fullordnum. bad getur dregid r
vefjaskemmdum sem verda vegna antrasyklin utanedaleka.

2. Adur en byrjad er ad nota Savene

EKKi ma nota Savene:

- Ef um er a0 reeda ofneemi fyrir dexrazoxani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (sja lista i
6. kafla)

- Ef bt hefur 1 hyggju ad verda barnshafandi og notar ekki éruggar getnadarvarnir

- Ef pu ert med barn 4 brjosti

- Ef pér er gefio boluefni gegn mygulusott

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en Savene er notad.

- Savene ma adeins gefa pér ef pu hefur fengid utanaedaleka i sambandi vid lyfjamedferd sem
inniheldur antrasyklinlyf

- Medan 4 medferd med Savene stendur verdur svaedid par sem utanadaleka vard vart skodad
reglulega og blodprufur verda teknar reglulega til ad athuga blodfrumur.

- Ef bt ert med lifrarsjukdém mun leeknirinn fylgjast med lifrarstarfseminni & medan a
medferdinni stendur

- Ef pu ert med nyrnasjukdém mun leknirinn fylgjast med merkjum um breytingar i blodfrumum.

Born og unglingar
Bornum undir 18 ara aldri skal ekki gefa Savene.
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Notkun annarra lyfja samhlida Savene
Lati0 leekninn eda hjukrunarfreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

Sérstaklega skaltu lata laekninn eda hjukrunarfreedinginn vita ef pt tekur eda munt nota eitthvert af

eftirtoldum lyfjum:

- Boéluefni: bu matt ekki nota Savene ef pu atlar ad fa bélusetningu vid mygulusétt og ekki er
melt med ad pu notir Savene ef pu atlar ad fa bolusetningu med lifandi veikludum boluefnum.

- Lyf sem kallast DMSO (sem er smyrsl vid htdsjukdomum).

- Fenytéin (medferd vid flogum) (Savene gati dregid ur ahrifum pessa lyfs).

- Blodpynningarlyf (hugsanlega parf ad fylgjast oftar med bl6dgildum pinum).

- Ciclosporin eda takrolimus (badar medferdir baela donaemiskerfi likamans og eru notadar til ad
koma i veg fyrir lifferahofnun eftir igreedslu liffaera).

- Mergfrumueydandi lyf (minnka framleidslu raudra-, hvitra- eda storkubl6dfrumna).

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjodstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
aour en lyfid er notad.

Ekki skal gefa pungudum konum Savene.

Ekki mé gefa barni brjost medan 4 medferd med Savene stendur.

Badi korlum og konum sem stunda kynlif er radlagt ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan a medferd
stendur og 1 sex manudi eftir ad medferd lykur til ad koma 1 veg fyrir pungun (sja kafla 2, ,,Ekki ma
nota Savene‘).

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif Savene 4 frjosemi — ef pad veldur dhyggjum skaltu
raeda vid lekninn.

Akstur og notkun véla
Svimi, preyta og skyndilegt yfirlid hafa komid fram hja nokkrum sjuklingum sem fengu Savene
medferd. Medferdin er talin hafa takmorkud ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Savene inniheldur kalium og natrium

Savene leysirinn inniheldur 98 mg af kalium i hverju 500 ml glasi sem getur verid skadlegt folki sem
er 4 kaliumsnaudu fdi eda er med nyrnasjukdoma. Ef pu ert 1 dhaettu fyrir ha kaliumgildi i bl6di mun
leeknirinn fylgjast med pvi.

Savene leysirinn inniheldur einnig 1,61 g af natrium (megininnihaldsefni matar-/bordsalts) i hverju
500 ml glasi. betta samsvarar 81% af rd016goum hamarksdagskammti natriums fyrir fullorona.

3. Hvernig nota a4 Savene

bér verour gefid Savene undir stjorn leknis sem hefur reynslu af gjof krabbameinslyfja.
Radlagour skammtur

Skammturinn fer eftir hed pinni, pyngd og nyrnastarfsemi. Leknirinn reiknar likamsflatarmal pitt i
fermetrum (m?) til ad akveda skammtinn sem bt att ad fi. Radlagdur skammtur fullordinna (med
edlilega nyrmastarfsemi) er:

1. dagur:  1.000 mg/m’

2. dagur:  1.000 mg/m?

3.dagur: 500 mg/m?

Laknirinn kann ad minnka skammtinn ef pu ert med nyrnasjukdom.
bér verdur gefio Savene med innrennsli i blaaed. Innrennslid mun taka 1-2 klukkustundir.
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Tioni lyfjagjafa

bér verdur gefio innrennsli einu sinni 4 dag, 3 daga i r60. Pér verdur gefid fyrsta innrennslio eins fljott
og audid er og innan sex klukkustunda eftir utansedaleka antrasyklinlyfs. Savene innrennslid verdur
gefid 4 sama tima alla daga medferdarinnar.

Savene verdur ekki notad aftur pegar naesta antrasyklinlyfjagjof fer fram, nema ef utanadaleki a sér
stad a ny.

Ef steerri skammtur en melt er fyrir um er notadur
Ef bt faerd sterri skammt af Savene en vera skyldi munt pu njota eftirlits par sem sérstaklega er fylgst
med blodfrumum, hugsanlegum einkennum i meltingarfeerum, einkennum i hud og harmissi.

Ef Savene kemst 1 snertingu vid hud skal an tafar skola hudina vandlega med vatni.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdido aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Sumar aukaverkanir geta verio alvarlegar og parfnast tafarlausrar leeknishjalpar.

Greint hefur verid fra eftirfarandi alvarlegum aukaverkunum hja sjuklingum i medferd med Savene

(tioni ekki pekkt):

. Ofnemisvidbrogd, einkenni sem geetu verid kladi, utbrot, bolga 1 andliti/halsi, hvaesandi 6ndun,
madi eda erfidleikar vid 6ndun, breytingar & medvitund, lagprystingur, skyndilegt yfirlio.

Leitadu tafarlaust lzeknishjalpar ef pu fzerd einhver ofangreindra einkenna.
Adrar hugsanlegar aukaverkanir eru taldar upp hér a eftir:

Mjog algengar: geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o Ogledi

. Vidbrégo 4 stungustadnum (verkur a stungustad, rodi, bolga eda verkur i hud 4 stadnum eda
hersli 1 htd a stungustad)

o Feaekkun hvitra blodkorna og blodflagna

o Syking (eftir adgerd eda adrar sykingar)

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
Uppkost

Nidurgangur

breytutilfinning, syfjutilfinning, svimatilfinning, skyndilegt yfirlio
Skerding & starfsemi einhvers skynferis (sjon, lykt, heyrn, snerting, bragd)
Hiti

Bolga i &0dinni par sem medferdin er gefin (blazdabodlga)

Boélga i &0 rétt undir hudinni oft med litlum blodtappa

Blootappi i blad, yfirleitt 1 hand- eda fotlegg

Bolga i munni

Munnpurrkur

Harmissir

Kl140i

byngdartap, minni matarlyst

Voovaverkur, skjalfti (6sjalfrad vodvahreyfing)

Blading fra leggdngum

Erfidleikar vid 6ndun

Lungnabolga (lungnasyking)

Boélga i1 hand- eda fotleggjum (bjuigur)

25



o Fylgikvillar sara
o Breytingar a lifrarstarfsemi (geta komid fram a nidurstodum profa)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Savene
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pakkningu, merkimida
stofnhettuglassins og merkimida leysisflosku a eftir ,,EXP*. Fyrningardagsetning er sidasti dagur
manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legra hitastig en 25 °C.
Geymid stofnhettuglosin og leysisfloskurnar 1 ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Savene inniheldur

- Virka innihaldsefnid er dexrazoxan. Hvert hettuglas inniheldur 500 mg dexrazoxan sem 589 mg
dexrazoxan hydroklorid.

- Onnur innihaldsefni eru: Leysirinn sem inniheldur natriumkl6rid, kaliumklérid,
magnesiumklérid hexahydrat, natriumasetat prihydrat, natriumglukénat, natriumhydroxid og
vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Savene og pakkningastaeroir bradapakkninga

Savene settid samanstendur af Savene innrennslisstofni fyrir pykkni (hvitt til beinhvitt) og Savene
leysi. Ein bradapakkning inniheldur 10 hettuglos af Savene stofni og 3 glés med Savene leysi asamt 3
upphengikrokum fyrir glos.

Styrkur dexrazoxans pegar pvi hefur verid blandad med 25 ml af Savene leysi er 20 mg/ml. Blandad
pykkni er litillega gulleitt.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi

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

Dublin 4, Dublin

frland

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

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgia
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Pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i MM/AAAA.
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki.

Leiobeiningar um notkun med Savene 20 mg/ml stofni og leysi fyrir innrennslispykkni, lausn.

bad er mikilveegt ad pu lesir allar leidbeiningarnar a4dur en Savene er blandad.

1. SAMSETNING

Savene er athent sem:
1. Savene stofn fyrir pykkni
2. Leysir fyrir Savene

Savene stofn verdur ad blanda med 25 ml af Savene leysi til ad fa pykkni sem verdur ad pynna frekar
med peim Savene leysi sem eftir er 4dur en pad er gefid.

2. TILMALI UM ORUGGA MEDFERD

Savene er krabbameinslyf og nota skal hefobundnar adferdir vid rétta medferd og forgun

krabbameinslyfja, en par eru:

- Starfsfolk etti ad vera pjalfad i blondun lyfsins

- bungad starfsfolk @tti ekki ad vinna med petta lyf
Starfsfolk sem medhdndlar lyfid vid blondun pess skal nota hlifdarfatnad, par med talid grimu,
hlifdargleraugu og -hanska.

- Ef Iyfid kemst 6vart i snertingu vio hid eda augu skal bregdast tafarlaust vio og skola vandlega
med miklu vatni

3. UNDIRBUNINGUR FYRIR LYFJAGJOF i £D

3.1 Blondun Savene stofns til ad bua til pykkni

3.1.1 Noti0 sprautu med nal vid smitgat til ad taka 25 ml ar glasi med Savene leysi.

3.1.2 Sprautio 6llu innihaldi sprautunnar i hettuglasid med Savene stofninum.

3.1.3 Fjarlegid sprautuna og nalina og blandid med pvi ad snia hettuglasinu vid mérgum sinnum par
til stofninn er alveg uppleystur. M4 ekki hrista.

3.1.4 Latio hettuglasid med pykkninu standa i 5 minutur eftir blondun vid stofuhita og athugiod hvort
lausnin er einsleit og teer. Pykknid er litillega gulleit.
Pykknid inniheldur 20 mg dexrazoxan og skal notad tafarlaust til frekari blondunar. bad
inniheldur engin bakteriueydandi rotvarnarefni.

3.1.5 Geymid opna leysisflosku vid smitgat par sem porf er a henni til ad pynna pykknid frekar.

3.2 Pynning innrennslishykknisins

3.2.1 Pad getur purft allt ad fjogur hettuglds med Savene pykkni til ad fa naudsynlegan skammt fyrir
sjuklinginn. Allt eftir hvad sjuklingurinn parf storan skammt, skal taka med smitgat
samsvarandi magn af blandadri lausn med 20 mg dexrazoxan a hvern ml ar peim fj6lda
hettuglasa sem parf sem innihalda pykkni. Notid kvardada sprautu med nal.

3.2.2 Sprautio naudsynlegu magni blandadrar lausnar aftur 1 opna flosku med Savene leysi (sja 3.1.5).
Ekki ma blanda lausninni vid nein énnur lyf.

3.2.3 Blandid lausnina med pvi ad hreera varlega 1 innihaldi innrennslisfloskunnar.

3.2.4 Savene skal gefa vid smitgataradstedur sem 1-2 klukkustunda innrennsli vid stofuhita og
eOlileg birtuskilyrai.

3.2.5 Eins og vid 4 um 61l lyf sem gefin eru i 20, skal skoda Savene pykknid og innrennslislausn i leit
ad 6gnum og litabreytingum adur en lyfid er gefid. Farga skal lausnum med botnfalli.
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4. GEYMSLA

4.1 Fyrir blondun og pynningu:
- Geymid vio laegra hitastig en 25 °C.
- Geymid stofnhettuglosin og leysisfloskurnar i ytri umbtdunum til varnar gegn 1j6si.

4.2  Eftir blondun og pynningu:

- Efnafraedilegur og edlisfredilegur stodugleiki eftir blondun og pynningu i leysinum hefur verid
staofestur i 4 klukkustundir vid geymslu vid 2 til 8 °C.

- Til ad fordast hugsanlega 6rverumengun @tti ad nota lyfid strax.

- Ef Iyfid er ekki notad strax skal geyma pad vio 2 til 8 °C (i keeli) og ekki lengur en i
4 klukkustundir.

5.  FORGUN

Ollum &holdum til undirbunings, lyfjagjafar eda hreinsunar, par med hanskar svo og lyfjaleifum skal
farga i samreemi vid gildandi reglur.
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