ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Savene 20 mg/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;i.

2. SKLAD JAKOSCIOWY i ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 500 mg deksrazoksanu (589 mg chlorowodorku deksrazoksanu).
Kazdy ml zawiera 20 mg deksrazoksanu po rekonstytucji w 25 ml rozpuszczalnika Savene.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:
Butelka z rozpuszczalnikiem:

potas: 98 mg/500 ml lub 5,0 mmol/l

sod: 1,61 g/500 ml lub 140 mmol/l

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Fiolka z proszkiem:
liofilizat barwy bialej lub prawie biate;j.

Butelka z rozpuszczalnikiem:

klarowny izotoniczny roztwor (295 mOsml/l, pH ok. 7,4).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Savene jest wskazany w leczeniu wynaczynienia antracyklin u dorostych.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Savene musi by¢ podawany pod nadzorem lekarza dos§wiadczonego w stosowaniu produktow
leczniczych przeciwnowotworowych.

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ podawane raz na dobe przez 3 kolejne dni. Zalecana dawka to:
1. dzien: 1000 mg/m?pc.

2. dzien: 1000 mg/m? pe.

3.dzien: 500 mg/m” pc.

Pierwszg infuzj¢ nalezy rozpoczac jak najszybciej, w ciagu 6 godzin od wynaczynienia.
W 2.1 3. dniu kuracji produkt nalezy poda¢ o tej samej porze (+/- 3 godz.) co 1. dnia.

W przypadku pacjentéw o powierzchni ciata ponad 2 m? nie nalezy stosowaé dawki pojedynczej
wiekszej niz 2000 mg.

Zaburzenie czynnosci nerek
U pacjentdéw z tagodnym lub cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <40 ml/min)
lek dawka Savene powinna zosta¢ obnizona o 50% (patrz punkt 4.4 oraz 5.2).



Zaburzenie czynnosci wgtroby
Poniewaz nie prowadzono badan obejmujacych osoby z zaburzeniem czynno$ci watroby, w tej grupie
pacjentow nie zaleca si¢ stosowania deksrazoksanu (patrz punkt 4.4).

Pacjenci w wieku podesztym
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u os6b w podesztym wieku i nie zaleca si¢
stosowania deksrazoksanu u tych pacjentow.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Savene u dzieci w
wieku ponizej 18 lat i nie ma dostepnych danych.

Sposob podawania

Do uzytku dozylnego po rekonstytucji i rozcienczeniu.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

Zalecang dawke nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez 1-2 godz. do duzej zyly na konczynie lub w
okolicy anatomicznej nieobjetej wynaczynieniem. Aby zapewni¢ wystarczajace ukrwienie, srodki
ozigbiajace (np. oktady z lodu) nalezy usung¢ z obszaru wynaczynienia na co najmniej 15 minut przed
podaniem produktu Savene.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

. Kobiety w wieku rozrodczym, niestosujace srodkow antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.6).

o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

o Jednoczesne stosowanie szczepionek przeciw zottej febrze (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ciagle monitorowanie
Po zakonczeniu leczenia nalezy regularnie kontrolowac¢ stan miejscowy az do calkowitego ustapienia
objawow.

Jezeli podejrzewa si¢ wynaczynienie zwigzkow nieantracyklinowych wywotujacych reakcje
pecherzowa (np. winkrystyna, mitomycyna, winorelbina) podawanych przez ten sam dostep dozylny,
nalezy pamigtac, ze Savene nie pozwala na skuteczne zwalczanie skutkéw wywolanych przez te
zwigzki.

Produkt Savene jest przeznaczony do stosowania u pacjentdéw otrzymujacych terapie cytotoksyczna
antracyklinami. Zatem w tej grupie osob wystapi efekt addytywny dziatania cytotoksycznego leku
(szczegolnie odwracalna toksycznos¢ hematologiczna o maksymalnym nasileniu w 11.-12. dniu
leczenia) oraz podstawowej chemioterapii. Z tego powodu nalezy prowadzi¢ regularng kontrole
parametréw hematologicznych.

Monitorowanie czynnos$ci watroby i nerek

U pacjentdéw ze znanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby moze wystapi¢ dysfunkcja tego narzadu
(zwickszenie aktywnoS$ci aminotransferaz i st¢zenia bilirubiny), szczegdlnie po podaniu dawek
deksrazoksanu powyzej 1000 mg/m?” pc. Dlatego w tej grupie pacjentow przed kazdym podaniem
deksrazoksanu zaleca si¢ wykonanie badan parametrow czynno$ciowych watroby (patrz punkt 4.2).

Poniewaz u pacjentéw z dysfunkcja nerek moze doj$¢ do zmniejszenia szybkosci eliminacji
deksrazoksanu, w poczatkowym stadium zaburzenia czynno$ci nerek nalezy prowadzi¢ obserwacj¢
w kierunku objawdw toksycznosci hematologicznej (patrz punkt 4.2 odnosnie zalecen dotyczacych
dawkowania w przypadku pacjentdéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnos$cig nerek (klirens
kreatyniny<40 ml/min)).



Reakcja anafilaktyczna

U pacjentéw leczonych deksrazoksanem oraz antracyklinami (patrz punkt 4.8) zaobserwowano
wystepowanie reakcji anafilaktycznej, w tym obrzgku naczynioruchowego, reakcji skornych, skurczu
oskrzeli, niewydolno$ci oddechowej, niedoci$nienia oraz utraty §wiadomosci. Przed podaniem nalezy
szczegoblnie rozwazy¢ wcezesniejsza alergie (w wywiadzie) na deksrazoksan (patrz punkt 4.3).

Kobiety w wieku rozrodezym / antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz deksrazoksan wykazuje dzialanie mutagenne i jest stosowany z antracyklinami o znanych
wlasciwosciach cytotoksycznych, mutagennych i embriotoksycznych, nie zaleca si¢ zard6wno
aktywnym seksualnie me¢zczyznom, jak i kobietom w wieku rozrodczym ptodzi¢ dziecka / zachodzi¢
w cigze 1 powinni oni stosowac $rodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i do 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Kobiety powinny bezzwlocznie poinformowac swojego lekarza prowadzacego o zajsciu
w cigze (patrz punkt 4.3 1 4.6).

Zawarto$¢ potasu i sodu

Rozpuszczalnik Savene zawiera potas (98 mg na butelkg 500 ml), co nalezy wzia¢ pod uwage u
pacjentdow ze zmniejszong czynnoscig nerek i u pacjentow kontrolujacych zawartos$¢ potasu w diecie.
U pacjentéw zagrozonych hiperkaliemia nalezy prowadzi¢ $cisle monitorowanie stezenia potasu

W 0S0CZU.

Rozpuszczalnik Savene zawiera rowniez sod (1,61 g/500 ml), co odpowiada 81% zalecanej przez
WHO dziennej dawki maksymalnej, ktora wynosi 2 g sodu dla osoby doroste;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane jednoczesne stosowanie:
Szczepionka przeciw zoéttej febrze: ryzyko wystgpienia uogélnionego odczynu poszczepiennego
zagrazajacego zgonem (patrz punkt 4.3).

Niezalecane jednoczesne stosowanie:

. Inne szczepionki zawierajace zywe, atenuowane drobnoustroje: istnieje ryzyko uogoélnione;j
choroby zagrazajacej zgonem. Ryzyko jest zwigkszone u 0sob z uposledzong odpornoscig na
skutek chorob zasadniczych lub przyjmujace dodatkowa chemioterapie. Jezeli to mozliwe,
nalezy stosowac inaktywowane szczepionki (poliomyelitis).

o Nie nalezy podawa¢ dimetylosulfotlenku (DMSO) pacjentom, ktdrzy otrzymuja deksrazoksan w
leczeniu wynaczynienia spowodowanego przez antracykliny (patrz punkt 5.3).

o Fenytoina: produkty lecznicze o dziataniu cytotoksycznym moga zmniejszy¢ wchtanianie
fenytoiny i prowadzi¢ do zaostrzenia przebiegu drgawek. Deksrazoksan nie jest zalecany w
polaczeniu z fenytoing.

Nalezy starannie rozwazy¢ jednoczesne stosowanie:
Cyklosporyna, takrolimus: silne dziatanie immunosupresyjne oraz ryzyko choroby
limfoproliferacyjne;.

Interakcje czeste w przypadku wszystkich lekow cytotoksycznych:

o Ze wzgledu na zwigkszenie ryzyka powiktan zatorowych u chorych na nowotwory ztosliwe
czgsto stosuje si¢ leczenie przeciwzakrzepowe. U pacjentdw leczonych antykoagulantami
nalezy czesciej wykonywac badanie kontrolne, poniewaz leki cytotoksyczne moga wykazywac
interakcje z doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi

o Poniewaz deksrazoksan moze potggowac toksyczno$¢ chemioterapii, podczas ktorej doszto do
wynaczynienia, konieczne jest uwazne monitorowanie parametréw hematologicznych (patrz
punkt 4.4).

Interakcje swoiste dla deksrazoksanu:
Podczas badan pieciu glownych izoenzymoéw cytochromu P-450 (CYP1A, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 i CYP3A4), zaden z izoenzymoOw nie byl hamowany przez deksrazoksan.



Podczas jednoczesnego przyjmowania doksorubicyny (50 do 60 mg/m”pc.) lub epirubicyny (60 do
100 mg/m? pc.) nie zaobserwowano znaczacego wplywu na farmakokinetyki deksrazoksanu. W
przeprowadzonych badaniach, nie zaobserwowano zadnego wptywu na farmakokinetyki
doksorubicyny. Z ograniczonych dowodéw z badan wynika, ze klirens epirubicyny zwigksza si¢ po
wczeéniejszym przyjeciu deksrazoksanu, gdy dawka epirubicyny jest duza (120-135 mg/m? pc.).
Jednak w badaniach tych deksrazoksan byt podany przed zastosowaniem antracyklin.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Poniewaz deksrazoksan wykazuje dziatanie mutagenne i jest stosowany z antracyklinami o znanych
wlasciwosciach cytotoksycznych, mutagennych i embriotoksycznych, nie zaleca si¢ zardwno
aktywnym seksualnie mezczyznom, jak i kobietom w wieku rozrodczym plodzi¢ dziecka / zachodzi¢
W cigze i powinni oni stosowac srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i do 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Kobiety powinny bezzwlocznie poinformowac¢ swojego lekarza prowadzacego o zajsciu
w ciaze (patrz punkt 4.3).

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania deksrazoksanu u kobiet w okresie cigzy. Leczenie kobiet

w cigzy deksrazoksanem moze by¢ szkodliwe dla ptodu. Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczny
wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Jezeli nie jest to bezwzglednie wskazane, deksrazoksan nie
powinien by¢ stosowany u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy deksrazoksan przenika do mleka ludzkiego. Poniewaz istnieje ryzyko cigzkich
reakcji niepozadanych po ekspozycji na deksrazoksan u niemowlat otrzymujacych pokarm naturalny,
w czasie leczenia produktem Savene karmienie piersig jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢
Dane dotyczace ptodnosci z badan przeprowadzonych na zwierzgtach sa ograniczone, ale po podaniu
dawki wielokrotnej zaobserwowano zmiany w jadrach u szczurdw i krolikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zawroty gltowy, senno$¢ i omdlenia byly zglaszane u kilku pacjentow wlaczanych do badan Savene
TTO1 i TTO2 (patrz punkt 4.8). Deksrazoksan wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W szeregu opublikowanych doniesien obejmujacych tacznie ponad 1000 pacjentow wykazano
wystepowanie statych, zaleznych od dawki dziatan niepozadanych. Najczgséciej wystepujace dziatania
niepozadane to: nudno$ci/wymioty, hamowanie czynnosci szpiku kostnego (neutropenia,
matoplytkowos¢), reakcja w miejscu wstrzyknigcia, biegunka, zapalenie jamy ustnej oraz zwickszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT/AspAT). Wszystkie dziatania niepozadane ustepowaty po krotkim
czasie.

Ponizsze informacje opracowano na podstawie dwoch badan klinicznych (TTO1 i TT02), podczas
ktorych Savene podawano w przypadkach wynaczynienia chemioterapeutyku.

Dziatania niepozadane typowo towarzyszace klasycznej chemioterapii oraz leczeniu deksrazoksanem:
nudnosci/wymioty stwierdza si¢ u okoto jednej trzeciej pacjentow, neutropenie¢ i matopltytkowos¢

u okoto polowy pacjentéw, natomiast zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
(AIAT/AspAT) wystepuje rzadziej.

Ponizej zestawiono dziatania niepozgdane obserwowane podczas dwoch badan.



Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych (zgodnie z klasyfikacja MedDRA) w badaniach
TTO1 oraz TT02 (n =80 pacjentow)

(Uwaga: liczbe zaburzen krwi i uktadu chtonnego podano w odrebnej tabeli zawierajacej wyniki
badan laboratoryjnych)

Zglaszane dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z oszacowaniem czgstosci ich wystepowania:

Bardzo czgsto (> 1/10).

Czgsto (> 1/100 do < 1/10).

Niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)
Bardzo rzadko (<1/10 000)

Kategorie ukladéw i narzadow Czestosé Dzialania niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Bardzo czgsto Zakazenie pooperacyjne
Czesto Zakazenie
Zakazenie z neutropenia
Zaburzenia uktadu Czesto$¢ nieznana | Reakcje anafilaktyczne
immunologicznego
Czestos¢ nieznana | Nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i Czesto Zmniejszenie taknienia
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Zawroty glowy
Utrata czucia
Omdlenie
Drzenie mig$§niowe
Zaburzenia naczyniowe Czesto Zapalenie zyt
Powierzchowne zapalenie zyt
Zakrzepica zyt konczyn
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Dusznosé
klatki piersiowej i §rodpiersia Zapalenie ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Nudnosci
Czesto Wymioty
Biegunka

Zapalenie jamy ustnej

Sucho$¢ blony sluzowej w jamie ustnej

Zaburzenia skory 1 tkanki Czesto Lysienie
podskornej
Swiad
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe, | Czgsto Bl mig$niowy
i tkanki tgcznej
Zaburzenia uktadu rozrodczego i Czesto Krwawienie z pochwy
piersi
Zaburzenia ogolne i stany w Bardzo czesto B6l w miejscu wstrzyknigcia

miejscu podania

Czesto Goraczka

Zapalenie zyt w miejscu wstrzykniecia

Rumien w miejscu wstrzyknigcia

Zmeczenie

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Obrzek w miejscu wstrzykniecia

Obrzeki obwodowe

Sennos¢

Badania diagnostyczne Czesto Zmniejszenie masy ciata




Kategorie ukladow i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Urazy, zatrucia i powiktania po Czesto Powiklania gojenia ran
zabiegach

Czestos¢ wystepowania nieprawidlowych wynikéw badan laboratoryjnych w badaniach TTO01
i TT02 (n =80 pacjentéw)

Liczba pacjentéw (po Stopnia 3.-4. wg kryteriow CTC
Badanie laboratoryjne ocenie poczatkowej) N %

Hemoglobina 80 2 2,5%
Biate krwinki 80 36 45,0%
Neutrofile 78 36 46,2%
Plytki krwi 80 17 21,3%
Séd (hiponatremia) 79 5 6,3%
Potas (hipokaliemia) 79 2 2,5%
Potas (hiperkaliemia) 79 0 0,0%
Fosfataza alkaliczna 77 0 0,0%
Bilirubina 77 1 1,3%
AspAT 57 2 3,5%
AIAT 71 3 3,9%
Kreatynina 76 2 2,6%
LDH 78 0 0,0%
Wapn calk.

(hipokalcemia) 28 2 7,1%

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania istnieje duze ryzyko wystapienia nastgpujacych objawow
przedmiotowych i podmiotowych: leukopenii, matoptytkowosci, nudnosci, wymiotéw, biegunki,
odczynéw skoérnych oraz tysienia. Nalezy stosowaé leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace toksycznosé¢ lekow przeciwnowotworowych, kod
ATC: VO3AF02

W pismiennictwie opisano dwie wlasciwosci farmakodynamiczne deksrazoksanu:
1. Zapobieganie dziataniu kardiotoksycznemu antracyklin i
2. Dziatanie przeciwnowotworowe

Mechanizm dziatania

Dwa glowne mechanizmy dziatania deksrazoksanu to:

1. Chelatowanie zelaza, zwlaszcza przez metabolity o otwartym pierScieniu, oslabia zalezny od
obecnosci zelaza wolnorodnikowy stres oksydacyjny zwigzany z kardiotoksycznoscia
indukowang przez antracykliny.

2. Hamowanie aktywnosci topoizomerazy I1.




Nie wiadomo, w jakim stopniu wymienione mechanizmy biora udzial w dziataniu zapobiegajacym
niszczeniu tkanek po wynaczynieniu antracyklin.

W kilku badaniach opisano zwickszenie wydalania Zelaza i cynku z moczem oraz zmniejszenie
stezenia wapnia w surowicy. To zjawisko prawdopodobnie wystepuje w nastepstwie chelatowania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:

Program badan klinicznych produktu Savene (deksrazoksanu) obejmowal dwa wieloosrodkowe
badania prowadzone metodg otwartej proby w grupach pojedynczych, w celu analizy skuteczno$ci
zapobiegania, po dozylnym podaniu produktu Savene, uszkodzeniu tkanek po przypadkowym
wynaczynieniu antracykliny oraz w zapobieganiu rutynowej resekcji zmienionych chorobowo tkanek.

Z uwagi na niewielka czesto$¢ wystgpowania tego powiktania poréwnanie przeprowadzono przy
uzyciu danych historycznych, w ktorych czegsto$¢ wystepowania interwencji chirurgicznych wyniosta
35-50 %, a w jednym z panstw 100 % w przypadkach potwierdzonych badaniem biopsyjnym.

W obu badaniach zastosowano ten sam schemat leczenia. Leczenie produktem Savene nalezato
rozpocza¢ w ciagu 6 godz. od zdarzenia, a nastgpnie powtorzy¢ po 24 i 48 godzinach. Pierwsza i druga
dawka wynosita po 1000 mg/m? pc., a trzecia 500 mg/m? pc.

Wymogiem wlaczenia do fazy badania dotyczacej skutecznos$ci bylo potwierdzenie wynaczynienia
antracykliny w badaniu metoda mikroskopii fluorescencyjnej tkanek z co najmniej jednej biops;ji.

W celu badawczym pacjentéw, u ktorych doszto do wynaczynienia z dostgpu zylnego centralnego,
nie objeto analizg skutecznosci.

W badaniach klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z neutropenia i trombocytopenig (stopien nasilenia
objawow > 1 wg kryteriow CTC - Common Toxicity Criteria).

Do badania TTO01 zakwalifikowano 23 pacjentow, ktorzy otrzymali produkt Savene. Kryteria oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania spetniato 18 pacjentéw, a dodatkowych 5 jedynie
kryteria oceny toksycznosci. Interwencja chirurgiczna nie byta konieczna u zadnego z pacjentow.

Do badania TT02 wtaczono 57 pacjentow, ktorzy nastgpnie otrzymali pierwsza dawke produktu
Savene. 36 pacjentow spetniato kryteria oceny skutecznosci. Jedynie u 1 z 36 konieczna byta
interwencja chirurgiczna.

Wszyscy uczestnicy obu badan uprzednio otrzymywali antracykliny. Najcze$ciej stosowang
antracykling (u 56% pacjentow) byla epirubicyna.

W obu badaniach leczenie deksrazoksanem zapobiegato martwicy, umozliwiajac wigkszosci (70,4%)
pacjentow kontynuacje leczenia przeciwnowotworowego zgodnie z harmonogramem oraz zmniejszato
czestos¢ wystepowania powiklan (odnotowano jedynie kilka tagodnych odleglych powiktan leczenia).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Produkt Savene jest przeznaczony wytacznie do podawania dozylnego.

Dystrybucja
W opublikowanych pracach wykazano, ze kinetyka deksrazoksanu w surowicy po podaniu dozylnym

przebiega zgodnie z zatozeniami otwartego modelu dwukompartmentowego w sposob niezalezny od
dawki i schematu dawkowania. Pozorne objetosci dystrybucji wynosza od 0,13 do 1,3 1/kg (mediana:
0,49 1/kg). Objetos¢ dystrybucji nie zalezy od dawki. Warto$ci pola pod krzywa byly proporcjonalnie
zalezne od dawki. Dystrybucja do tkanek przebiega w szybkim tempie. Najwigksze stezenia
niezmienionego zwigzku macierzystego oraz produktéw hydrolizy wystepuja w watrobie i nerkach.
Okoto 2% deksrazoksanu wigze si¢ z biatkami.



Metabolizm

Deksrazoksan podlega najpierw procesowi hydrolizy wewnatrzkomoérkowej, w wyniku ktorej
powstaja dwie pochodne (B i C) o otwartym pierscieniu, a nastepnie posta¢ o dwu otwartych
pier§cieniach (ADR-925), podobna strukturalnie do EDTA, o silnych wtasciwos$ciach chelatujacych
zelazo oraz kationy dwuwarto$ciowe, np. jony wapnia.

Eliminacja

Deksrazoksan charakteryzuje si¢ dwufazowg kinetyka eliminacji. Okres poitrwania w poczatkowe;j
fazie eliminacji (alfa) wynosi 0,18-1 godz. (mediana: 0,34 godz.), a w koncowej fazie eliminacji 1,9-
9,1 godz. (mediana: 2,8 godz.). Catkowita ilo$¢ odzyskanego w moczu niezmienionego deksrazoksanu
wynosi 34-60 %. Klirens ogolnoustrojowy nie zalezy od dawki. Parametry farmakokinetyczne
metabolitéw obliczono na podstawie wynikow jednego badania obejmujacego pieciu pacjentow.
Srednie okresy pottrwania w fazie eliminacji metabolitu B z otwartym pierscieniem wynosity

0,9-3,9 godz. (n=5), a metabolitu C wynosily 0,5-0,8 godz. (#=3). W pisSmiennictwie brak danych na
temat okresu pottrwania w fazie eliminacji metabolitu ADR-925 z dwoma otwartymi pierscieniami.
Opisywane stezenie metabolitu ADR-925 zwigksza si¢ 3-krotnie w ciggu 15 min od infuzji dawki
1500 mg/m?, przez 4 kolejne godziny utrzymuje si¢ na wzglednie statym poziomie, a po 24 godzinach
zmniejsza si¢ o okoto potowe.

W badaniach in vitro wykazano duza stabilno$¢ deksrazoksanu w mikrosomach pochodzenia
ludzkiego, co oznacza, ze prawdopodobienstwo metabolizmu przy udziale uktadu cytochromu P-450
jest niewielkie.

Ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby danych nie mozna jednoznacznie wnioskowac o wptywie
wewnatrzustrojowych czynnikéw farmakokinetycznych, np. wieku, plci, rasy i masy ciata. Nie
prowadzono systematycznych badan zmienno$ci indywidualnej ani migdzyosobniczej w zakresie
parametrow farmakokinetycznych. Na podstawie analizy niewielkiej grupy pacjentdw zmiennos$¢
miedzyosobnicza, wyrazong jako odsetkowy wspotczynnik zmiennosci (CV%), pod wzgledem
gléwnych parametrow farmakokinetycznych oceniono na poziomie ok. 30%.

Niewydolnos¢ nerek

Ryzyko wystapienia niewydolnos$ci nerek byto dwukrotnie wieksze w przypadku pacjentow z
umiarkowang (CCLR miedzy 30 a 50 mL/min) i cigzkg (CCLR <30 mL/min) niewydolnoscig nerek w
poréwnaniu ze zdrowymi (klirens kreatyniny (CCLR)>80 mL/min). Model ten sugeruje, ze podobng
do grupy kontrolnej (CCLR >80 mL/min) ekspozycje (AUCo.inf) mozna osiagnaé w przypadku
zmniejszenia dawki o 50% u pacjentéw z CLCR mniejszym niz 40 mL/min (patrz punkt 4.2).

Farmakokinetyka w przypadku pacjentow z wynaczynieniem

Badanie kliniczne TT04 zostato przeprowadzone na 6 pacjentkach, ktore zostaty poddane terapii
usuwania wynaczynien antracykliny. Celem tego badania byto sprawdzenie farmakokinetyki 3-
dniowego dawkowania deksrazoksanu i jego skutecznosci u pacjentdw z wynaczynieniem
antracykliny. Klirens w badaniu mi¢dzy dniem 1. (9,9 L/godz + 3,1) a dniem 2. (11,1 L/godz +4,5)
byl podobny i nie r6znit si¢ od podanego w literaturze medycznej. Zrownowazona objetosc
dystrybucji deksrazoksanu byta spojna i wynosita odpowiednio 30,5 L+ 11,1 w dniu 1.135,8 L £19,7
w dniu 2. W koncowej fazie eliminacji czas polowicznego rozpadu byt spojny w dniach 1. do 3. (2,1 -
2,2 h). Srednia wartosci AUCo.24 w dniu 1. i 2. byly poréwnywalne oraz AUC.iut 3. dnia bylo, w
przyblizeniu, potowa pierwszych dwoch dni, z czego wynika, ze farmakokinetyka deksrazoksanu jest
zalezna od dawki. Ogodlne zakresy i §rednie AUCy.4 pomiedzy dniami sg bardzo podobne i nie
wskazuja na znaczaca kumulacje deksrazoksanu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci przy uzyciu dekrazoksanu, po podaniu dawek wielokrotnych wykazano, ze
gtéwne narzady docelowe stanowig tkanki, w ktorych zachodza dynamiczne podzialy komorkowe:
szpik kostny, tkanka limfatyczna, jadra oraz przewod pokarmowy. Z tego powodu czegsto wystepuje
hamowanie czynno$ci szpiku kostnego. Odnotowano wigksze nasilenie objawdw po dtugotrwatym



stosowaniu niz w przypadku ostrego podania. Dziatanie toksyczne w przypadku leczenia skojarzonego
z doksorubicyna byto addytywne i niesynergistyczne.

Dowiedziono, ze deksrazoksan wykazuje dziatanie mutagenne. Nie prowadzono badan nad dziataniem
rakotworczym deksrazoksanu. Tym niemniej istnieja doniesienia na temat zwigzku dtugotrwatego
podawania razoksanu (mieszanina racemiczna deksrazoksanu i leworazoksanu) z powstawaniem
nowotworéw u myszy (nowotwory tkanki limfatycznej) i szczurdéw (rak macicy). Nalezy oczekiwac,
ze oba wspomniane efekty dotycza catej grupy zwiazkow.

Dane dotyczace ptodnosci z badan przeprowadzonych na zwierzgtach sa ograniczone, ale po podaniu
dawki wielokrotnej zaobserwowano zmiany w jadrach u szczurdéw i krolikow.

Wykazano dzialanie embriotoksyczne razoksanu (ta sama grupa zwiazkow) u myszy, szczurow
i krolikow oraz dziatanie teratogenne u szczurdw i myszy.

Po ogolnoustrojowym podaniu deksrazoksanu oraz jednoczesnym miejscowym zastosowaniu DMSO
na powierzchni¢ skory, na ktora dziatata daunorubicyna u myszy, u ktérych doszto do
eksperymentalnego wynaczynienia daunorubicyny, u 67% zwierzat wystapily niewielkie rany skorne.
Z kolei w innej grupie myszy monoterapia deksrazoksanem catkowicie zapobiegala martwicy skory po
ekspozycji na daunorubicyng¢. Zatem u pacjentéw poddawanych leczeniu nastepstw wynaczynienia
antracyklin deksrazoksanem nie nalezy stosowa¢ dimetylosulfotleneku (DMSO).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Fiolka z proszkiem
brak

Butelka z rozpuszczalnikiem
Sodu chlorek

Potasu chlorek

Magnezu chlorek szesciowodny
Sodu octan trojwodny

Sodu glukonian

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Proszek 1 rozpuszczalnik:
3 lata

Po rekonstytucji i rozcienczeniu

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 4 godziny,
jesli jest przechowywany w temperaturze od 2 do 8 °C.

Ze wzgledow mikrobiologicznych, produkt leczniczy nalezy natychmiast wykorzystac.

Jezeli produkt nie zostat zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania
przed uzyciem spoczywa na uzytkowniku. Zaleca si¢ przechowywanie nie dtuzej niz przez 4 godziny
w temperaturze 2 do 8§ °C.
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac w temperaturze ponizej 25 °C.
Przechowywac¢ fiolki i butelki w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek Savene:
Fiolka 36 ml ze szkta bursztynowego typu I z korkiem z gumy chlorobutylowej i kapslem.

Rozpuszczalnik Savene:
500 ml roztworu w butelkach ze szkta typu I (Ph. Eur.).

Wielkos$ci opakowan:
Savene jest dostepny jako zestaw do stosowania doraznego zawierajacy 10 fiolek proszku Savene oraz
3 butelki z rozpuszczalnikiem Savene z 3 wieszakami do butelek.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed rozpoczeciem infuzji proszek Savene nalezy rozpusci¢ w 25 ml rozpuszczalnika Savene, aby
uzyskac stezenie 20 mg deksrazoksanu w 1 ml roztworu. Koncentrat ma lekko z6ttawa barwe.
Koncentrat nalezy nast¢gpnie dodatkowo rozcienczy¢ w pozostalej objetosci rozpuszczalnika Savene.

Zachowac¢ ostrozno$¢ podczas rekonstytucji i rozcienczania roztworu oraz stosowac rutynowe
procedury obowiazujace podczas pracy z cytotoksycznymi produktami leczniczymi. Kobiety w cigzy
nie powinny mie¢ stycznos$ci z produktem. Zaleca si¢ stosowanie r¢kawic oraz innej odziezy
ochronnej w celu zapobiezenia kontaktu ze skora. Po kontakcie z deksrazoksanem obserwowano
reakcje skorne. W razie kontaktu proszku lub roztworu ze skorag badz btonami §luzowymi nalezy
natychmiast starannie sptuka¢ duza iloscig wody.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Dublin 4, Dublin

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/06/350/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 28 lipca 2006
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia 18 lipca 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http:// www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

13



A.  WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’ Alleud

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZESTAWU (1 ZESTAW ZAWIERA 10 FIOLEK Z PROSZKIEM ORAZ
3 BUTELKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Savene 20 mg/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
deksrazoksan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 500 mg deksrazoksanu (598 mg chlorowodorku deksrazoksanu).
Po rekonstytucji w 25 ml rozpuszczalnika Savene 1 ml koncentratu zawiera 20 mg deksrazoksanu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze w proszku Savene:

Brak

Substancje pomocnicze w rozpuszczalniku Savene:
Sodu chlorek

Potasu chlorek

Magnezu chlorek szesciowodny

Sodu octan trojwodny

Sodu glukonian

Sodu wodorotlenek

Woda do wstrzykiwan

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
10 fiolek po 500 mg deksrazoksanu
3 butelki po 500 ml rozpuszczalnika oraz 3 wieszaki do butelek

Zestaw do stosowania doraznego wskazany w leczeniu wynaczynienia antracyklin

| 5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne po rozpuszczeniu i rozcienczeniu.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

Do podawania pod nadzorem lekarza z do§wiadczeniem w stosowaniu srodkéw cytotoksycznych.

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA |

Przechowywac w temperaturze ponizej 25 °C.
Koncentrat i rozcienczony roztwor mozna przechowywacé przez 4 godziny w temperaturze 2 do 8 °C.
Przechowywa¢ fiolki i butelki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Lek zawiera substancje cytotoksyczne.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 4, Dublin

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA(NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |

EU/1/06/350/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA
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| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

<PC: {numer} [kod produktu]

SN: {numer} [numer seryjny]

NN: {numer} [krajowy numer refundacyjny lub inny krajowy numer identyfikujacy produkt
leczniczy]>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA Z PROSZKIEM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Proszek Savene 20 mg/ml do sporzadzania koncentratu
deksrazoksan
Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu.

2.  SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 mg deksrazoksanu

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA Z ROZPUSZCZALNIKIEM

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Rozpuszczalnik do Savene

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek,

Potasu chlorek,

Magnezu chlorek sze$ciowodny,
Sodu octan tréjwodny,

Sodu glukonian,

Sodu wodorotlenek,

Woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

500 ml rozpuszczalnika

[5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu z koncentratem.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiera substancje cytotoksyczne po rozcienczeniu z koncentratem.

(8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Nalezy zuzy¢ do 4 godzin po rozcienczeniu, jesli przechowywano w temperaturze 2-8°C.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Dublin 4, Dublin

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/06/350/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Nie dotyczy.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

<Nie dotyczy.>
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla pacjenta

Savene 20 mg/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Deksrazoksan

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Savene i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Savene
Jak stosowac lek Savene

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Savene

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

R

1. Co to jest lek Savene i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Savene zawiera substancj¢ czynng deksrazoksan, ktory jest stosowany jako antidotum na leki
przeciwnowotworowe zwane antracyklinami.

Wickszos¢ lekow przeciwnowotworowych podaje si¢ dozylnie. Niekiedy moze dojs¢ do
przypadkowego wydostania si¢ leku poza zyle i do otaczajacych tkanek lub przeciekow z zyty do
otaczajacych tkanek. Taka sytuacje okresla si¢ mianem wynaczynienia. Jest to powazne powiklanie,
ktore moze prowadzi¢ do powaznego uszkodzenia tkanek.

Produkt Savene jest wskazany u dorostych w leczeniu wynaczynienia antracyklin. Produkt moze
zmniejszy¢ uszkodzenia tkanek spowodowane przez wynaczynienie antracyklin.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Savene

Kiedy nie stosowa¢ leku Savene:

- jesli pacjent ma uczulenie na deksrazoksan lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli pacjentka planuje cigze i nie stosuje skutecznych srodkow antykoncepcyjnych;

- jesli pacjentka karmi piersia;

- jesli pacjent otrzymat szczepionke przeciwko zottej febrze.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Savene nalezy to oméwi¢ z lekarzem lub pielggniarka:

- lek Savene nalezy podawac¢ wylacznie pacjentom, u ktorych doszto do wynaczynienia
chemioterapeutyku zaliczanego do antracyklin;

- u pacjentow otrzymujacych lek Savene obszary wynaczynienia beda regularnie oceniane oraz
beda regularnie pobierane probki krwi do badan kontrolnych komérek we krwi;

- jezeli pacjent ma zaburzenia czynno$ci watroby, w trakcie terapii lekarz prowadzacy bedzie
kontrolowac¢ stan tego narzadu;

- jezeli pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek, w trakcie terapii lekarz prowadzacy bedzie
prowadzi¢ obserwacje objawow $wiadczacych o zmianach w zakresie komorek krwi;
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Dzieci i mlodziez
Lek Savene nie powinien by¢ stosowany u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Lek Savene a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o nastgpujacych lekach, ktore pacjent

obecnie przyjmuje lub planuje stosowaé

- szczepionki: nie wolno stosowac leku Savene, jesli bedzie stosowana szczepionka przeciw
z6Mtej febrze, i nie zaleca si¢ stosowania produktu Savene, jesli bedzie stosowana szczepionka
zawierajgca zywe czasteczki wirusa.

- produkt nazywajacy si¢ DMSO, stosowany jako krem w leczeniu choréb skory

- fenytoina (leczenie przeciwdrgawkowe) (lek Saven moze zmniejszaé skutecznos$¢ tego leku)

- leki przeciwzakrzepowe (rozrzedzajace krew) (moze istnie¢ konieczno$¢ czgstszego
monitorowania krwi)

- cyklosporyna lub takrolimus, leki ktére hamuja uktad odpornosciowy i sg stosowane, aby
zapobiec odrzuceniu przeszczepu po przeszczepieniu narzadu

- leki mielosupresyjne, ktére zmniejszajg produkcje krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Lek Savene nie powinien by¢ stosowany u kobiet w okresie cigzy.

Podczas leczenia lekiem Savene nie wolno karmi¢ piersia.

Aktywnym seksualnie osobom, zar6wno kobietom, jak i m¢zczyznom, zaleca si¢ stosowanie
skutecznej metody kontroli urodzin w celu zapobiegni¢cia poczeciu dziecka w trakcie leczenia i sze$§¢
miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 2 Kiedy nie stosowa¢ leku Savene).

Istnieje niewiele informacji na temat wptywu Savene na plodno$¢ — w razie obaw z tym zwigzanych
prosimy porozmawia¢ o tym ze swoim lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Zawroty gtowy, zmeczenie i nagle omdlenia byly zglaszane u kilku pacjentéw leczonych produktem
Savene. Uwaza si¢, ze deksrazoksan ma ograniczony wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Lek Savene zawiera potas i s6d

Rozpuszczalnik Savene zawiera 98 mg potasu na butelke 500 ml, co moze by¢ szkodliwe dla
pacjentow stosujacych diete o malej zawarto$ci potasu lub majacych problemy z nerkami. Jesli u
pacjenta moga wystapi¢ wysokie stezenia potasu we krwi, lekarz bedzie to monitorowat.
Rozpuszczalnik Savene zawiera rowniez 1,61 g sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) na butelke
500 ml. Ta ilo$¢ odpowiada 81% zalecanej dziennej dawki maksymalnej dla osoby doroste;.

3. Jak stosowaé lek Savene

Produkt Savene zostanie podany pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w stosowaniu produktow
leczniczych przeciwnowotworowych.

Zalecana dawka

Dawke dobiera si¢ w zaleznos$ci od wzrostu, masy ciata pacjenta oraz czynnosci nerek. Lekarz obliczy
pole powierzchni ciata (pc.) pacjenta wyrazone w metrach kwadratowych (m?), Zeby ustali¢ stosowng
dawkeg. Zalecana dawka u dorostych (z nerkami pracujacymi prawidlowo) to

1. dzien: 1000 mg/m? pc.

2. dzieh: 1000 mg/m? pc.

3. dzien: 500 mg/m? pc.
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Lekarz moze zmniejszy¢ dawke w przypadku problemow z czynnos$cig nerek.
Lek Savene bedzie podawany we wlewie do jednej z zyl pacjenta przez 1-2 godziny.

Czestos¢ podawania

Wlew wykonuje sie raz na dobg przez 3 kolejne dni. Pierwszy wlew podaje si¢ tak szybko, jak to jest
mozliwe 1 w ciggu 6 godzin od wynaczynienia antracykliny. Wlew produktu Savene bedzie
wykonywany o tej samej godzinie kazdego dnia leczenia.

Produkt Savene nie bedzie stosowany w czasie nastepnego cyklu antracykliny, z wyjatkiem sytuacji
ponownego wynaczynienia.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Savene

Jesli zastosowano wieksza niz zalecana dawke leku Savene, pacjent bedzie $cisle obserwowany ze
szczegblnym uwzglednieniem obrazu krwi, objawow z przewodu pokarmowego, reakcji skornych i
wypadania wlosow.

W przypadku kontaktu leku Savene ze skorg, skore w tym miejscu natychmiast doktadnie przeptukaé
woda.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ si¢ do
lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystagpia.
Niektore dzialania niepozadane moga by¢ bardzo ciezkie i wymagaé natychmiastowej pomocy
medycznej.

Ponizsze cigzkie dzialania niepozadane byly zglaszane przez pacjentdw podczas stosowania leku
Savene (czestos¢ nieznana):

. reakcje alergiczne, w tym swedzenie, wysypka, obrzek twarzy/gardta, §wiszczacy oddech, brak

tchu lub trudnosci w oddychaniu, zmiany stanu §wiadomosci, niedoci$nienie, nagte omdlenia.

Jesli u pacjenta wystapi dowolny z powyzszych objawéw, nalezy natychmiast uzyska¢ pomoc
medyczna.

Inne mozliwe dziatania niepozadane wymieniono ponize;j:

Bardzo czeste: moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob

. Nudnosci

o Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (bol, czerwona, obrzgknigta lub bolgca skora lub stwardnienie
skory w miejscu wstrzykniecia).

o Zmniejszenie liczby bialych krwinek oraz plytek krwi

o Infekcja (po zabiegu operacyjnym lub innych infekcjach)

Czgste: moggce wystapi¢ u 1 na 10 osob

Wymioty

Biegunka

Uczucie zmeczenia, sennosci, zawroty gtowy, nagle omdlenie
Uposledzenie dowolnego zmystu (wzroku, wechu, stuchu, smaku, dotyku)
Goraczka

Zapalenie naczynia krwiono$nego, do ktoérego podano lek (zapalenie zyty)
Zapalenie naczynia krwiono$nego bezposrednio pod skorg, czesto z niewielkim zakrzepem krwi
Zakrzep krwi w zyle, zazwyczaj w ramieniu lub nodze

Zapalenie jamy ustnej

Sucho$¢ w jamie ustnej
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Utrata wlosow

Swiad

Zmnigjszenie masy ciata, zmniejszenie apetytu

Bole miegsni, drzenie (niekontrolowany ruch migsni)
Krwawienie z pochwy

Trudnosci z oddychaniem

Zapalenie ptuc

Opuchlizna ramion i ndg

Powiktania w gojeniu si¢ ran

Zmiany czynno$ci watroby (widoczne w wynikach badan)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢
bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Savene
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku, etykiecie fiolki z
proszkiem i butelce z rozpuszczalnikiem po ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Fiolki z proszkiem oraz butelki z rozpuszczalnikiem nalezy przechowywa¢ w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Savene
- Substancja czynna jest deksrazoksan. Kazda fiolka zawiera 500 mg deksrazoksanu w postaci
589 mg chlorowodorku deksrazoksanu.

- Pozostale sktadniki to: rozpuszczalnik, ktory zawiera chlorek sodu, chlorek potasu,
szeSciowodny chlorek magnezu, trojwodny octan sodu, glukonian sodu, wodorotlenek sodu oraz
wodg¢ do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Savene i co zawiera zestaw do stosowania doraznego

Zestaw leku Savene zawiera proszek Savene do sporzadzenia koncentratu (o barwie bialej lub prawie
bialej) oraz rozpuszczalnik Savene. Jeden zestaw do stosowania doraznego zawiera 10 fiolek proszku
Savene oraz 3 butelki z rozpuszczalnikiem Savene oraz 3 wieszaki do butelek.

Stezenie deksrazoksanu po rozpuszczeniu w 25 ml rozpuszczalnika Savene wynosi 20 mg/ml.
Sporzadzony koncentrat ma lekko zottawa barwe.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny

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

Dublin 4, Dublin

Irlandia

Wytwoérca

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Inne Zrédla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego.

Instrukcja przygotowania produktu Savene 20 mg/ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji.

Istotne jest, aby zapoznac si¢ z pelnym opisem procedury przed przystapieniem do przygotowywania
produktu Savene.

1. POSTAC FARMACEUTYCZNA

W sktad produktu Savene wchodzi:
1. proszek Savene do sporzadzania koncentratu
2. rozpuszczalnik Savene

Przed podaniem proszek Savene nalezy rozpusci¢ w 25 ml rozpuszczalnika Savene, aby uzyskac
koncentrat, ktéry musi by¢ nastepnie rozcieniczony pozostala objetoscia rozpuszczalnika przed
podaniem.

2. ZALECENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO OBCHODZENIA SIE Z PRODUKTEM

Poniewaz Savene jest produktem przeciwnowotworowym, nalezy stosowa¢ rutynowe procedury

obowigzujace podczas pracy z lekami przeciwnowotworowymi i ich usuwania:

- personel powinien przejs$¢ przeszkolenie w zakresie przygotowywania produktu;

- kobiety w ciazy nalezy wykluczy¢ z grona personelu majacego stycznos¢ z tym produktem;

- personel przygotowujacy produkt powinien stosowac ubiér ochronny, w tym maske, okulary
i rekawiczki;

- w przypadku niezamierzonego kontaktu ze skora lub oczami nalezy je natychmiast sptukaé duza
iloscia wody.

3. PRZYGOTOWANIE DO PODANIA DOZYLNEGO

3.1 Rozpuszczenie proszku Savene w celu sporzadzenia koncentratu

3.1.1 Stosujac technike¢ aseptyczna, pobra¢ strzykawka z igla 25 ml rozpuszczalnika Savene z butelki.

3.1.2 Wstrzykna¢ calg zawarto$¢ strzykawki do fiolki zawierajacej proszek Savene.

3.1.3 Wyjac¢ strzykawke z igla, a nastepnie r¢cznie wymieszaé zawarto$¢, odwracajac fiolke az do
catkowitego rozpuszczenia proszku. Nie wstrzasac.

3.1.4 Odstawi¢ fiolke z przygotowanym koncentratem na 5 min w temperaturze pokojowej, a
nastepnie sprawdzi¢ homogennos¢ i klarowno$¢ roztworu. Sporzadzony koncentrat ma lekko
zbltawe zabarwienie.

Przygotowany koncentrat zawierajacy 20 mg deksrazoksanu w 1 ml nalezy niezwltocznie
dodatkowo rozcienczy¢. Produkt nie zawiera srodkéw konserwujacych o dziataniu
przeciwbakteryjnym.

3.1.5. Otwartg butelke z rozpuszczalnikiem nalezy przechowywa¢ w warunkach aseptycznych,
bowiem jest on konieczny do rozcienczenia koncentratu.

3.2 Rozcienczenie koncentratu

3.2.1 Aby uzyska¢ dawke wymagang dla pacjenta, konieczne moze by¢ przygotowanie nawet
czterech fiolek z koncentratem Savene. Z odpowiedniej liczby fiolek zawierajacych koncentrat
pobra¢ w warunkach aseptycznych stosowng objetos¢ zawierajaca 20 mg deksrazoksanu w
1 ml, aby uzyska¢ dawke wymagang dla pacjenta (dawke wyraza si¢ w miligramach). Stosowac
skalowang strzykawke z igla.

3.2.2 Wstrzykna¢ wymagang objeto$¢ z powrotem do otwartej butelki z rozpuszczalnikiem Savene
(patrz punkt 3.1.5). Nie miesza¢ roztworu z innymi lekami.
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Wymiesza¢ roztwor wstrzasajac delikatnie butelkg do infuzji.

3.2.4 Produkt Savene nalezy podawac, stosujac aseptyczng technike pracy w infuzji przez 1-2 godz.,

325

5.

w temperaturze pokojowej i normalnych warunkach o$wietlenia.

Podobnie jak w przypadku wszystkich produktow przeznaczonych do stosowania
pozajelitowego, przed podaniem produktu Savene nalezy wzrokowo sprawdzi¢, czy
sporzadzony koncentrat i roztwor do infuzji nie zawiera widocznych czastek statych i czy nie
ulegt przebarwieniu. Roztwoér, w ktdrym wytracit si¢ osad, nalezy wyrzucic.

PRZECHOWYWANIE

Przed rekonstytucja i rozcienczeniem

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25 °C.

Fiolki z proszkiem oraz butelki z rozpuszczalnikiem nalezy przechowywaé w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Po rekonstytucji i rozcienczeniu:

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt, jesli jest przechowywany w temperaturze od
2 do 8 °C, zachowuje trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 4 godziny po rekonstytucji

1 rozcienczeniu rozpuszczalnikiem.

W celu uniknigcia potencjalnego skazenia mikrobiologicznego produkt leczniczy nalezy
natychmiast wykorzystac.

Jezeli lek nie zostat zuzyty natychmiast, zwykle nalezy przechowywac¢ go nie dtuzej niz
4 godziny w temperaturze 2 do 8 °C (w lodowce).

USUWANIE

Wszelkie przedmioty wykorzystane do przygotowania i podania produktu Iub czyszczenia, w tym
rekawiczki oraz odpady plynne, nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
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