ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Savene 20 mg/ml pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine dexrazoxan 500 mg (589 mg clorhidrat de dexrazoxan).
Fiecare ml contine dexrazoxan 20 mg dupa reconstituire cu 25 ml solvent Savene.

Excipienti cu efecte cunoscute:

Sticla cu solvent:

Potasiu 98 mg/500 ml sau 5,0 mmol/l
Sodiu 1,61 g/500 ml sau 140 mmol/l

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Flacon cu pulbere:
Liofilizat de culoare alba pana la aproape alba.

Sticla cu solvent:

Solutie limpede izotona (295 mOsml/l, pH aprox. 7,4).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Savene este destinat tratamentului extravazarii antraciclinei la adulti.
4.2 Doze si mod de administrare

Savene trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea medicamentelor
anticanceroase.

Doze

Tratamentul trebuie administrat o datd pe zi, timp de 3 zile consecutive. Doza recomandata este:
Ziua 1:1000 mg/m?

Ziua 2:1000 mg/m?

Ziua 3: 500 mg/m?

Prima perfuzie trebuie inceputd cat mai curand posibil si In primele sase ore dupa accidentul medical.
Tratamentele din Ziua 2 si Ziua 3 trebuie sd inceapa la aceeasi ora (+/- 3 ore) ca si cel din Ziua 1.

O singuri dozi nu trebuie si depiseascd 2000 mg la pacientii cu suprafata corporald mai mare de 2 m?.
Insuficientd renala

La pacientii cu insuficienta renald moderata si severa (clearance-ul creatininei <40 ml/min, doza de
Savene trebuie sa fie redusa cu 50% (vezi pct. 4.4 51 5.2).



Insuficienta hepatica
Dexrazoxan nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica, iar utilizarea sa in cazul acestora nu
este recomandata (vezi pct. 4.4).

Varstnici
Siguranta si eficacitatea nu au fost evaluate la varstnici si utilizarea dexrazoxan la acesti pacienti nu
este recomandata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Savene la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost stabilite
si nu existd date disponibile.

Mod de administrare

Pentru utilizare intravenoasa, dupa reconstituire si diluare.

Pentru instructiuni pentru reconstituirea si diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct.
6.6.

Doza indicata trebuie administratd sub forma unei perfuzii intravenoase, timp de 1-2 ore, intr-o vena
de calibru mare situata Intr-o extremitate/zona diferita de cea afectatd de extravazare. Elementele de
racire, de exemplu pachetele de gheata, trebuie Indepartate din zona cu cel putin 15 minute nainte de
administrarea Savene, pentru a permite un flux sanguin suficient.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Femeile aflate la varsta fertila, care nu utilizeaza masuri contraceptive (vezi pct. 4.6).
Alaptare (vezi pct. 4.6).

Vaccinarea concomitenta cu vaccinul pentru prevenirea febrei galbene (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizare continud
Dupa tratament, trebuie efectuata regulat examinarea locald, pana la vindecare.

Daca exista suspiciune de extravazare a unor compusi vezicanti diferiti de antracicline, administrati pe
aceeasi cale de abord i.v., de exemplu vincristina, mitomicina si vinorelbind, Savene nu este eficace
impotriva efectelor acestor compusi.

Intrucat Savene va fi administrat la pacienti care urmeaza tratament citotoxic cu antracicline,
potentialul sau citotoxic (rezultand mai ales in toxicitate hematologica reversibila, cu un maxim in
zilele 11-12) se va adauga astfel la cel al altor chimioterapice administrate. Trebuie asadar efectuata
monitorizarea hematologica in mod periodic.

Monitorizarea functiilor hepatica si renald

Deoarece se poate produce disfunctie hepatica (cresterea valorilor transaminazelor si bilirubinei, mai
ales dupi doze de dexrazoxan de peste 1000 mg/m?), se recomandi efectuarea unor teste de rutini
pentru evaluarea functiei hepatice inainte de fiecare administrare de dexrazoxan, la pacientii cu
tulburari cunoscute ale functiei hepatice (vezi pct. 4.2).

Deoarece disfunctia renald poate reduce rata de eliminare a dexrazoxan, pacientii cu insuficienta
renala trebuie monitorizati pentru a se identifica semne de toxicitate hematologica (vezi pct.

4.2 privind recomandarile de doze la pacientii cu insuficienta renald moderata si severa (clearance-ul
creatininei <40 ml/min)).

Reactie anafilactica
Au fost observate reactii anafilactice incluzand angioedem, reactii la nivelul pielii, bronhospasm,
afectiune respiratorie, hipotensiune, pierderea constientei la pacientii tratati cu dexrazoxan si




antracicline (vezi pct. 4.8). Inainte de administrare, trebuie luate in considerare cu mare atentie
antecedentele de alergii la dexrazoxan ( vezi pct. 4.3).

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Deoarece dexrazoxan are actiune mutagena si este utilizat cu antraciclinele care au proprietati
citotoxice, mutagene si embriotoxice, atat barbatii cat si femeile aflate la varsta fertila si care sunt
activi/active sexual trebuie sfatuiti/sfatuite sd nu procreeze/sa nu ramana gravide si trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficiente In timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa acesta. Femeile trebuie
sa-si anunte imediat medicul daca raméan gravide (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Continut de potasiu si sodiu

Solventul Savene contine 98 mg de potasiu per flacon de 500 ml. Acest fapt trebuie luat in considerare
de catre pacientii cu functie renala redusa sau pacientii cu o dietd cu aport de potasiu controlat.
Valorile concentratiei plasmatice de potasiu trebuie monitorizate indeaproape la pacientii cu risc de
hiperkaliemie.

Solventul Savene contine si 1,61 g de sodiu per flacon de 500 ml, echivalentul a 81% din doza zilnica
maxima recomandatd de OMS, de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrare concomitenta contraindicata:
Vaccinul pentru prevenirea febrei galbene: Risc de boala vaccinald generalizata letala (vezi pct. 4.3).

Administrare concomitentd nerecomandata:

. Alte vaccinuri cu virusuri vii atenuate: risc de afectiune sistemica, posibil letald. Riscul este
crescut la pacientii cu imunitate deja scazuta pe fondul bolii lor preexistente sau al
chimioterapiei concomitente. A se utiliza un vaccin inactivat acolo unde este disponibil

(poliomielita).

o Dimetilsulfoxid (DMSO) nu trebuie utilizat la pacientii carora li se administreaza dexrazoxan
pentru tratarea extravazarii induse de antraciclind (vezi pct. 5.3).

o Fenitoina: agentii citotoxici pot scddea absorbtia fenitoinei, conducand la intensificarea

convulsiilor. Dexrazoxan nu este recomandat in asociere cu fenitoina.

Administrarea concomitenta trebuie evaluata cu atentie:
Ciclosporina, tacrolimus: imunosupresie excesiva cu risc de afectiune limfoproliferativa.

Interactiuni comune tuturor citotoxicelor:

° Ca urmare a cresterii riscului trombotic la pacientii cu afectiuni maligne, este frecventa
utilizarea tratamentului cu anticoagulante. Pacientii tratati cu anticoagulante trebuie monitorizati
mai frecvent atata timp cat agentii citotoxici pot interactiona cu anticoagulantele orale.

o Dexrazoxan poate contribui la toxicitatea indusa de ciclul de chimioterapie in timpul caruia s-a
produs accidentul, fiind nevoie de monitorizare atenta a parametrilor hematologici (vezi pct.
4.4).

Interactiune specifica cu dexrazoxan:
La testarea cu cinci izoenzime principale ale citocromului P450: CYP1A, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 si CYP3A4, niciuna nu a fost inhibatd de dexrazoxan.

Administrarea concomitenti cu doxorubicini (50 - 60 mg/m?) sau epirubicini (60 - 100 mg/m?) nu a
modificat in mod semnificativ farmacocinetica dexrazoxanului. In cadrul studiilor, dexrazoxanul nu a
influentat farmacocinetica doxorubicinei. Existd dovezi limitate din cadrul studiilor care sugereaza ca
clearance-ul epirubicinei poate fi crescut cand dexrazoxanul este administrat anterior utilizarii de
epirubicini, efect produs in cazul administririi de doze mari de epirubicini (120-135 mg/m?). Trebuie
retinut faptul ca, in cadrul acestor studii, dexrazoxanul a fost administrat anterior utilizarii
antraciclinei.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Deoarece dexrazoxan are actiune mutagena si este utilizat cu antraciclinele care au proprietati
citotoxice, mutagene si embriotoxice, atat barbatii cat si femeile aflate la varsta fertila si care sunt
activi/active sexual trebuie sfatuiti/sfatuite sa nu procreeze/sa nu ramana gravide si trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficiente in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa acesta. Femeile trebuie
sd-gi anunte imediat medicul daca raman gravide (vezi pct. 4.3).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea dexrazoxan la femeile gravide sunt inexistente. Dexrazoxan poate
dauna fatului atunci cand este administrat femeilor gravide. Studiile pe animale au demonstrat
toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Dexrazoxan nu trebuie administrat femeilor
gravide decat daca este absolut necesar.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca dexrazoxan este excretat In laptele uman. Datoritd potentialului unor reactii

adverse grave la copiii aldptati expusi la dexrazoxan, alaptarea este contraindicata in timpul
tratamentului cu Savene (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Existd un numar limitat de date privind fertilitatea din studiile efectuate la animale, nsa s-au observat
modificari testiculare la sobolani si iepuri in urma administrarii repetate (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-au raportat cazuri de ameteald, somnolenta si sincopa la cativa pacienti inclusi in studiile TTO1 si
TTO2 referitoare la Savene (vezi pct. 4.8). Dexrazoxan are o influentd minora asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Un numar de rapoarte publicate care se refera la peste 1000 de pacienti au demonstrat un model
uniform de reactii adverse dependente de doza. Cele mai frecvente reactii adverse sunt
greatd/varsaturi, supresia maduvei osoase (neutropenie, trombocitopenie), reactii la locul perfuziei,
diaree, stomatita si cresterea valorilor transaminazelor hepatice (ALT/AST). Toate reactiile adverse au
fost rapid reversibile.

Informatiile urmatoare se bazeaza pe doua studii clinice, TTO1 si TT02, 1n care Savene a fost
administrat pacientilor cu extravazare care au primit deja cicluri de agenti chimioterapeutici.

Reactiile adverse au fost cele observate de obicei 1n cazul chimioterapiei standard si la dexrazoxan:
greatd/ varsaturi la aproximativ o treime dintre pacienti, neutropenie si trombocitopenie la aproximativ
jumatate dintre pacienti, mult mai rar cresterea concentratiei plasmatice a enzimelor hepatice
(ALT/AST).

Mai jos sunt enumerate reactiile adverse observate in cadrul celor doua studii clinice.

Incidenta reactiilor adverse (MedDRA) in studiile TT01 si TT02 (n=80 de pacienti)
(Retineti ca numerele asociate tulburarilor hematologice si limfatice sunt prezentate intr-un tabel
separat al analizelor de laborator)

Reactiile adverse raportate sunt enumerate conform urmatoarelor clase de frecventa:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)
Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)



Aparate, sisteme si organe (ASQO)

Frecventa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Foarte frecvente

Infectie postoperatorie

Frecvente

Infectie

Infectie neutropenica

Tulburari ale sistemului imunitar

Nu se cunosc

Reactii anafilactice

Nu se cunosc Hipersensibilitate

Tulburiri metabolice si de nutritie Frecvente Scaderea apetitului
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente Ameteala

Pierdere senzoriala

Sincopa

Tremor
Tulburari vasculare Frecvente Flebita

Tromboflebita superficiald

Tromboza venoasa a membrelor
Tulburari respiratorii, toracice si Frecvente Dispnee
mediastinale Pneumonie
Tulburari gastro-intestinale Foarte frecvente | Greatd

Frecvente Virsaturi

Diaree

Stomatitd

Xerostomie
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecvente Alopecie
subcutanat Prurit
Tulburari musculo-scheletice si ale | Frecvente Mialgie
tesutului conjunctiv
Tulburari ale aparatului genital si Frecvente Hemoragie vaginala

sanului

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Durere la locul de injectare

Frecvente

Pirexie

Flebita la locul de injectare

Eritem la locul de injectare

Extenuare

Induratie la locul de injectare

Inflamatie la locul de injectare

Edem periferic

Somnolenta

Investigatii diagnostice

Frecvente

Scaderea greutatii

Leziuni, intoxicatii $i complicatii
legate de procedurile utilizate

Frecvente

Complicatii ale plagii

Incidenta anomaliilor de laborator (toti pacientii) la TTO01 si TT02 (n=80 de pacienti)

Numar de pacienti cu CTC grad 3-4
valori diferite fata de
Test de laborator cele initiale N %

Hemoglobina 80 2 2,5%
Leucocite 80 36 45,0%
Neutrofile 78 36 46,2%
Plachete 80 17 21,3%
Sodiu (Hipo) 79 5 6,3%
Potasiu (Hipo) 79 2 2,5%
Potasiu (Hiper) 79 0 0,0%
Fosfataza alcalina 77 0 0,0%
Bilirubina 77 1 1,3%
AST 57 2 3,5%
ALT 71 3 3,9%




Numar de pacienti cu CTC grad 3-4
valori diferite fata de
Test de laborator cele initiale N %
Creatinina 76 2 2,6%
LDH 78 0 0,0%
Calciu total (Hipo) 28 2 7,1%

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd_autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Semnele si simptomele supradozajului pot consta in leucopenie, trombocitopenie, greata, varsaturi,
diaree, reactii cutanate si alopecie. Tratamentul trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Antitoxice in tratamentul citostatic, codul ATC: VO3AF02

In literatura de specialitate sunt prezentate doua proprietati farmacodinamice ale dexrazoxan:

1. Prevenirea toxicitatii cardiace a antraciclinei, si

2. Actiunea antitumorala.

Mecanism de actiune
Dexrazoxanul are doud mecanisme principale de actiune:

1. Chelarea fierului, mai ales prin metabolitul sdu cu inel deschis, reducand astfel stresul oxidativ
fier-dependent care cauzeaza toxicitate cardiaca indusa de antraciclina.
2. Inhibarea topoizomerazei II.

Nu se cunoaste gradul in care fiecare dintre aceste mecanisme contribuie la efectul profilactic fata de
distrugerea tesuturilor, consecutiva extravazarii antraciclinei.

De asemenea, proprietatea de chelare este probabil responsabila pentru excretia urinara crescuta a
fierului si zincului §i pentru o concentratie serica scazuta a calciului, asa cum sunt descrise in cateva
studii.

Eficacitate si siguranta clinica
Programul clinic pentru Savene (dexrazoxan) a inclus doua studii deschise, cu un singur brat,
multicentric.

Obiectivul general al fiecdrui studiu a fost investigarea eficacitatii medicamentului Savene administrat
intravenos 1n prevenirea distrugerii tesuturilor de cétre antraciclina extravazatd in mod accidental,
prevenindu-se astfel excizia chirurgicala a tesutului afectat, utilizata in mod curent la acesti pacienti.

Datorita raritatii acestei tulburari, pentru comparatie au putut fi utilizate numai date retrospective
(prezentand rate chirurgicale de 35-50% intr-o tard, 100% cazuri dovedite prin biopsie).

In ambele studii, regimul dozajului a fost acelasi. Tratamentul cu Savene a trebuit inceput in decurs de
6 ore de la incident si a fost repetat dupa 24 si 48 de ore. Primele doui doze au fost de 1000 mg/m?, iar
a treia a fost de 500 mg/m?.



Pentru includerea in partea de eficacitate a studiului, o cerinta a fost ca extravazarea antraciclinei sa fie
demonstrata prin microscopie fluorescenta, efectuata la una sau mai multe biopsii.

In scopuri legate de studiu, pacientii cu extravazari de la un dispozitiv de acces venos central (DAVC)
nu au fost inclusi in evaluarea eficacitatii.

Pacientii cu neutropenie si trombocitopenie de grad > 1 conform CTC (Criteriile comune privind
toxicitatea) nu au fost inclusi in studiile clinice.

In studiul TTO1 au fost introdusi si au urmat tratament cu Savene 23 de pacienti. La optsprezece s-au
evaluat eficacitatea si siguranta, iar la cinci pacienti s-a evaluat numai toxicitatea. Niciunul dintre
pacienti nu a avut nevoie de interventie chirurgicala.

In studiul TT02, au fost introdusi si li s-a administrat prima doza de Savene 57 de pacienti. La 36 de
pacienti s-a evaluat eficacitatea. Numai unul dintre cei 36 de pacienti a avut nevoie de interventie
chirurgicala.

In ambele studii, tuturor pacientilor li s-a administrat antraciclini. In general , cea mai utilizata
antraciclind a fost epirubicina (56% dintre pacienti).

In ambele studii, tratamentul cu dexrazoxan a prevenit dezvoltarea necrozei si a permis continuarea
tratamentului anticanceros conform schemei stabilite la majoritatea pacientilor (70,4%), reducand
incidenta sechelelor (au fost observate numai cateva sechele usoare pe termen lung).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Savene trebuie administrat numai intravenos.

Distributie

Datele bibliografice demonstreaza ca cinetica serica a dexrazoxan dupa administrarea intravenoasa
respectd un model deschis, bicompartimental, independent de schema de administrare si dozaj.
Volumul aparent de distributie este 0,13-1,3 I/kg (media 0,49 I/kg). Volumul distributiei este
independent de dozaj. Valorile ASC au fost proportionale cu doza. Distributia in tesuturi este rapida,
iar cele mai mari concentratii de compus nemodificat si metabolit hidrolizat apar in ficat si rinichi. Un
procent de aproximativ 2% din dexrazoxan se leaga de proteine.

Metabolizare

Dexrazoxan este intai hidrolizat intracelular la cei doi metaboliti intermediari cu un inel deschis (B si
C), apoi la forma cu doua inele deschise (ADR-925) care are o structura similarda EDTA si este un
puternic agent chelator al fierului si cationilor bivalenti sub forma de ioni de calciu.

Eliminare

Dexrazoxan prezintd o cinetica de eliminare bifazica. Timpul de injumatatire plasmatica prin
distributie (alfa) este 0,18-1 h (mediana 0,34 h), iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare
este 1,9-9,1 h (mediana 2,8 h). Recuperarea urinara totald a dexrazoxan nemodificat este 34-60%.
Clearance-ul sistemic este independent de doza. Farmacocinetica metabolitilor este descrisa dintr-un
singur studiu la cinci pacienti. Timpii medii de Tnjumatatire plasmatica prin eliminare ai metabolitilor
cu un inel deschis B si C sunt 0,9-3,9 h (n=5) si respectiv 0,5-0,8 h (n=3). Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare al metabolitului cu doua inele deschise ADR-925 nu este
mentionat in literaturd. Se raporteaza cresterea de trei ori a concentratiei ADR-925 in intervalul de
15 minute dupd administrarea perfuziei de 1500 mg/m?, rimanand relativ constanti in platou timp de
4 ore, dupa care scade la aproximativ jumatate in 24 de ore.

Studiile in-vitro efectuate cu dexrazoxan in microzomi umani au demonstrat o stabilitate Tnalta a
compusului, indicand ca putin probabila metabolizarea principald prin citocromul P450.

Nu sunt disponibile suficiente date pentru a trage concluzii definitive in legatura cu factori
farmacocinetici intrinseci precum varsta, sexul, rasa §i greutatea. Variabilitatea farmacocinetica inter-



si intraindividuald nu a fost studiata sistematic. Pe baza unui numar limitat de pacienti, variabilitatea
interindividuala calculata ca un coeficient de variatie (CV %) a fost estimata la aproximativ 30%
pentru principalii parametri farmacocinetici.

Insuficienta renala

Comparativ cu subiectii cu functie renald normald (clearance-ul creatinine (Clr) >80 ml/min),
expunerea a fost de 2 ori mai mare la subiectii cu insuficientd renala moderatd (Cl.; de 30 - 50 ml/min)
pana la severa (Cle; <30 ml/min). Modelarea a sugerat faptul ca expunerea echivalenta (ASCo.inf) poate
fi obtinuta daca doza este redusa cu 50% la subiectii cu Cl; mai mic de 40 ml/min, comparativ cu
subiectii de control (Cle >80 ml/min) (vezi pct. 4.2).

Farmacocinetica la pacientii cu extravazari

Trialul clinic TT04 a fost efectuat la 6 paciente, care au fost tratate pentru extravazari ale
antraciclinelor. Scopul a fost examinarea farmacocineticii unei scheme terapeutice cu dexrazoxan cu
durata de 3 zile si eficacitatea acestuia la pacienti pentru extravazarea antraciclinelor. Clearance-urile
sistemice au fost similare intre ziua 1 (9,9 l/ord £+ 3,1) si ziua 2 (11,1 1/orda &+ 4,5) si nu au diferit fata de
cele raportate in literatura de specialitate. Volumul constant al distributiei dexrazoxanului a fost de
30,514+ 11,1 pentru ziua 1 si de 35,8 1 + 19,7 pentru ziua a 2-a. Timpul de Injumatatire plasmatica prin
eliminare terminal a fost conform 1n decursul zilelor 1 - 3 (2,1 — 2,2 ore). Valorile medii ASCy.24
pentru ziua 1 si ziua 2 au fost comparabile unele cu celelalte, iar ASCo.st in ziua a 3-a a fost de
aproximativ jumatate din cea a primelor doua zile, sugerand faptul ca farmacocinetica dexrazoxanului
este dependentd de doza. Valorile generale si valoarea medie a ASCo.o4 comparate pe zile au fost foarte
asemanatoare; nu par sa existe acumulari semnificative de dexrazoxan.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu doze repetate de dexrazoxan au demonstrat ca principalele organe - {inta erau
tesuturile supuse diviziunii celulare rapide: maduva osoasa, tesutul limfoid, testiculele si tractul
digestiv. Ca urmare, mielosupresia este frecventd. Efectele aparente au fost mai puternice in cazul
administrarii cronice, decat al administrarii acute. Toxicitatea In cazul administrarii in asociere cu
doxorubicina a fost aditiva gi nu a fost sinergica.

S-a demonstrat cd dexrazoxan prezinta activitate mutagena. Potentialul carcinogen al dexrazoxan nu a
fost investigat, totusi a fost raportata asocierea razoxan (amestec racemic de dexrazoxan si levrazoxan)
cu dezvoltarea unor tumori maligne la soareci (neoplasme limfoide) si sobolani (carcinoame uterine)
dupa administrarea pe o perioadd mare de timp. Ambele efecte sunt de asteptat pentru aceasta clasa de
compusi.

Existd un numar limitat de date privind fertilitatea din studiile efectuate la animale, insa s-au observat
modificari testiculare la sobolani i iepuri in urma administrarii repetate.

Compusul inrudit razoxan s-a dovedit embriotoxic la soareci, sobolani si iepuri si teratogen la sobolani
si soareci.

Cand soarecii cu extravazare experimentala de daunorubicind au fost tratati cu dexrazoxan asociat
sistematic cu tratamentul topic cu DMSO pe zona de piele afectatd de daunorubicina, 67% dintre
soareci au dezvoltat mici leziuni cutanate, in timp ce tratamentul cu dexrazoxan singur a prevenit
complet necroza cutanatd indusa de daunorubicina la un alt grup de soareci. In consecinta,
dimetilsulfoxidul (DMSO) nu trebuie utilizat la pacientii carora li se administreaza dexrazoxan pentru
tratarea extravazarii cauzate de antraciclina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Flacon cu pulbere
nu este cazul




Sticla cu solvent

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Clorura de magneziu hexahidrat
Acetat de sodiu trihidrat
Gluconat de sodiu

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere si solvent:
3 ani.

Dupa reconstituire si diluare:

Stabilitatea chimica si fizica s-a demonstrat pentru o perioada de 4 ore, in conditii de pastrare la 2-

8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare pana la utilizare intra 1n responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca 4 ore la temperaturi intre 2 si 8 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra flacoanele si sticlele Tn ambalajul secundar pentru a fi protejate de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere Savene :
Flacon de 36 ml din sticld bruna (de tip I), cu dop din cauciuc clorobutilic si capac detasabil.

Solvent Savene:
500 ml solutie in sticle fabricate din sticla de tip I (Ph.Eur.).

Marimi de ambalaj:
Savene este disponibil sub forma de trusa de urgenta cu 10 flacoane cu pulbere Savene si 3 sticle cu
solvent Savene, prevazute cu 3 carlige pentru sticle.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de perfuzie, pulberea Savene trebuie reconstituitd cu 25 ml de solvent Savene pentru a se
obtine o concentratie de dexrazoxan de 20 mg pe ml.

Concentratul are o culoare galben pal. Concentratul trebuie apoi diluat in continuare cu restul de
solvent Savene.

In timpul reconstituirii si diluarii trebuie manifestata precautie si trebuie adoptate procedurile standard
de manipulare a medicamentelor citotoxice. Preparatul nu trebuie manipulat de o membra insarcinata a
personalului. Se recomanda sa folositi manusi si alte articole de imbracaminte de protectie pentru a
evita contactul cu pielea. Au fost raportate reactii la nivelul pielii n urma contactului cu dexrazoxan.
Daca pulberea sau solutia intra in contact cu pielea sau mucoasele, spalati imediat si meticulos cu apa.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CNX Therapeutics Ireland Limited

5th Floor Rear, Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/350/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari 28 iulie 2006
Data ultimei reinnoiri 18 1ulie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

PRODUCATORUL (PRODUCATORII) RESPONSABIL
(RESPONSABILI) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII ST RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’ Alleud

Belgia

B. CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva. (Vezi Anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru formularea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest produs
medicamentos sunt specificate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul

Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si
actualizarile ulterioare publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (RMP)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE TRUSA (1 TRUSA CU 10 FLACOANE CU PULBERE SI 3 STICLE CU SOLVENT)

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Savene 20 mg/ml pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
dexrazoxan

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine dexrazoxan 500 mg (589 mg clorhidrat de dexrazoxan).
Dupa reconstituire cu 25 ml solvent Savene, 1 ml de concentrat contine dexrazoxan 20 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti pulbere Savene:
Nu exista

Excipienti solvent Savene:
Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Clorurad de magneziu hexahidrat
Acetat de sodiu trihidrat
Gluconat de sodiu

Hidroxid de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
10 flacoane cu dexrazoxan 500 mg
3 sticle cu solvent 500 ml si 3 carlige pentru sticle

Trusd de urgenta pentru tratamentul extravazarii cauzate de antraciclinad

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasd dupa reconstituire si diluare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREASI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A se administra sub supravegherea unui medic cu experienta in utilizarea agentilor citotoxici.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
Concentratul si solutia diluata pot fi pastrate la 2 — 8 °C timp de 4 ore.
A se pastra flacoanele si sticlele Tn ambalajul secundar pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Contine substante citotoxice.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 4, Dublin

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/350/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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[16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17.IDENTIFCATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

< Cod de bare 2D care cuprinde identificatorul unic.>

‘ 18.IDENTIFCATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar} [cod medicament]
SN: {numar} [numar de serie]
NN: {numar} [numar de rambursare national sau alt numar national de identificare a medicamentului]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Savene 20 mg/ml pulbere pentru concentrat
dexrazoxan
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

| 2. MOD DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3.  DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

500 mg dexrazoxan

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

STICLA CU SOLVENT

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Savene

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

[3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Clorura de sodiu,

Clorura de potasiu,

Clorurad de magneziu hexahidrat,
Acetat de sodiu trihidrat,
Gluconat de sodiu,

Hidroxid de sodiu,

Apa pentru preparate injectabile.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

500 ml solvent

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa diluarea cu substanta concentrata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Contine substante citotoxice dupa diluarea cu substanta concentrata.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza in decurs de 4 ore dupa diluare, in conditii de pastrare la 2-8 °C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminate In conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Dublin 4, Dublin

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/350/001

[ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.IDENTIFCATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

< Nu se aplica.>

‘ 18.IDENTIFCATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

< Nu se aplica.>
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacienti

Savene 20 mg/ml pulbere si solvent pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Dexrazoxan

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect, Vezi
pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

R

1.

Ce este Savene si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte s utilizati Savene
Cum sa utilizati Savene

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Savene

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Savene si pentru ce se utilizeaza

Savene contine substanta activa dexrazoxan, care actioneaza ca antidot impotriva medicamentelor
folosite pentru tratarea cancerului numite antracicline.

Majoritatea medicamentelor anticanceroase sunt administrate intravenos (in vend). Ocazional se
produce un accident si medicamentul este perfuzat in exteriorul venei si in tesutul inconjurator sau se
scurge din venad in tesutul Inconjurator. Acest fenomen se numeste extravazare. Este o complicatie
grava si poate produce o deteriorare severa a tesuturilor.

Savene este utilizat pentru tratamentul extravazarilor provocate de antracicline la adulti.. Acesta poate
reduce gradul de vatamare a tesuturilor cauzata de extravazarea provocatd de antracicline.

2.

Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Savene

Nu utilizati Savene:

Daca sunteti alergic la dexrazoxan sau la oricare dintre celelalte componente acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

Daca doriti sa ramaneti gravida si nu utilizati masuri contraceptive adecvate

Daca alaptati

Daca vi se administreaza vaccinul impotriva febrei galbene

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a utiliza Savene:

Savene trebuie sa vi se administreze numai daca aveti o extravazare ca urmare a chimioterapiei
cu antracicline. In timpul tratamentului cu Savene, zona in care a avut loc extravazarea va fi
examinatad in mod regulat si vi se vor efectua periodic analize de sdnge pentru verificarea
globulelor sangelui.

Daca aveti probleme cu ficatul, medicul dumneavoastra va va monitoriza activitatea ficatului in
timpul tratamentului

Daci aveti probleme cu rinichii, medicul dumneavoastrd vd va monitoriza semnele de
modificare a globulelor din sange.
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Copii si adolescenti
Savene nu trebuie administrat copiilor cu varsta sub 18 ani.

Savene impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente.

- Este important n mod special sa spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca
luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- Vaccinuri: nu trebuie sa utilizati Savene daca vi se va administra vaccinul Impotriva febrei
galbene si nu se recomanda sa utilizati Savene daca vi se va administra un vaccin care contine
particule de virus viu.

- Un medicament denumit DMSO (care este o crema pentru tratarea anumitor boli ale pielii)

- Fenitoina (un tratament impotriva crizelor epileptice) (Savene ar putea reduce eficacitatea
acestui medicament).

- Anticoagulante (medicamente care subtiazd sangele) (ar putea fi necesara monitorizarea mai
frecventa a sangelui dumneavoastra)

- Ciclosporina sau tacrolimus (ambele tratamente slabesc sistemul imunitar al organismului §i se
utilizeaza pentru prevenirea rejetului de organ Tn urma unui transplant de organ)

- Medicamente mielosupresoare (scad productia de globule rosii, albe sau coagulante din sange)

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari, inainte de a lua acest medicament.

Savene nu trebuie administrat daca sunteti gravida.

Nu trebuie sa alaptati in timpul tratamentului cu Savene.

Indiferent daca sunteti barbat sau femeie, daca sunteti activi sexual, este recomandat sa utilizati
mijloace contraceptive eficiente pentru a preveni sarcina in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa
acesta, (vezi pct. 2, ,,Nu utilizati Savene”).

Existd informatii limitate privind efectele Savene asupra fertilitatii — daca aveti nelamuriri in aceasta
privinta, adresati-va medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
S-au raportat cazuri de ameteald, oboseala si lesin la cativa pacienti tratati cu Savene. Se considera ca
tratamentul are o influenta limitata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Savene contine potasiu si sodiu

Solventul Savene contine 98 mg de potasiu per flacon de 500 ml care poate fi nociv persoanelor care
urmeaza o dietd cu restrictie de potasiu sau care au probleme renale. Daca aveti un risc de crestere a
nivelului de potasiu din sange, veti avea nevoie de monitorizare medicala.

De asemenea, solventul Savene contine 1,61 g de sodiu (componenta principald a sarii de bucatarie/de
masad) per flacon de 500 ml. Acesta este echivalentul a 81% din doza zilnicd maxima recomandata de
sodiu din produsele alimentare pentru un adult.

3. Cum sa utilizati Savene

Savene va va fi administrat sub controlul unui doctor cu experienta in utilizarea tratamentelor
anticanceroase.

Doza recomandata

Doza va depinde de inalfimea, greutatea si functia rinichilor dumneavoastra. Medicul va va calcula
suprafata corpului in metri patrati (m?) pentru a determina doza care trebuie s vi se administreze.
Doza recomandata pentru adulti (cu o functie a rinichilor normala) este:
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Ziua 1: 1000 mg/m?
Ziua 2: 1000 mg/m?
Ziua 3: 500 mg/m?

Medicul dumneavoastra va poate reduce doza daca aveti probleme ale rinichilor.
Savene va va fi administrat prin perfuzie intr-una din vene. Perfuzia va dura 1-2 ore.

Frecventa administrarii

Veti primi perfuzia o data pe zi, timp de 3 zile consecutive. Prima perfuzie va fi administrata cat mai
curand posibil si in primele sase ore dupa extravazarea cu un medicament de tip antraciclina. Perfuzia
cu Savene va va fi administrata la aceeasi ora, in fiecare zi de tratament.

Savene nu va fi utilizat din nou la momentul urmétorului ciclu de antracicline, decat daca apare din
nou extravazare.

Daci vi se administreaza mai mult Savene decét trebuie

Daca vi se administreaza mai mult Savene decat trebuie, veti fi monitorizat indeaproape, cu o atentie
deosebita la globulele sanguine, semne gastrointestinale potentiale, reactii ale pielii si caderea parului.
Daca Savene intrd n contact cu pielea, zona afectata trebuie clatitd imediat cu apa din abundenta.
Daca aveti orice intrebari suplimentare referitoare la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave si pot necesita asistenta medicala imediata

Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate la pacienti, in timpul tratamentului cu Savene

(frecventa necunoscuta):

. Reactii alergice, simptome cum sunt mancarime (prurit), eruptie trecatoare pe piele, umflarea
fetei/gatului, respiratie suieratoare, dispnee sau dificultati de respiratie, modificari la nivelul
constientei, hipotensiune arteriale, lesin.

Daca prezentati oricare dintre simptomele de mai sus, adresati-va imediat unui medic.
Alte reactii adverse posibile sunt enumerate mai jos:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Greata

o Reactii la nivelul locului de injectare (durere, piele rosie, umflatd sau dureroasa sau intarirea
pielii la nivelul locului de injectare)

o Reducerea numarului de globule albe si trombocite

o Infectia (dupa o operatie sau alte infectii)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Varsaturi

Diaree

Oboseald, somnolenta, senzatie de ameteala, lesin

Reducere a simturilor (vedere, miros, auz, pipdit, gust)

Febra

Inflamatii in vasul de sange unde este administrat tratamentul (flebita)

Inflamatie a unui vas de sange de sub piele, de multe ori cu un mic cheag de sange
Cheag de sange in vena, de obicei, intr-un brat sau picior
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Inflamatii la nivelul gurii

Senzatie de gurd uscata

Céaderea parului

Mancarime (prurit)

Scadere a greutatii, scadere a poftei de mancare
Dureri musculare, tremor (spasme musculare)
Sangerare vaginala

respiratie dificila

Pneumonie (infectie pulmonara)

Umflarea mainilor sau picioarelor (edem)
Complicatii ale plagilor

Modificari ale functiei hepatice (acestea pot fi depistate in urma unor analize de laborator)

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Savene
A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe eticheta flaconului cu pulbere
sau pe eticheta sticlei cu solvent, dupa ,,EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
Pastrati flacoanele cu pulbere si sticlele cu solvent in ambalajul secundar, pentru a fi protejate de
lumina.

6. Continutul pachetului si alte informatii

Ce contine Savene

- Substanta activa este dexrazoxan. Fiecare flacon contine dexrazoxan 500 mg sub forma de
clorhidrat de dexrazoxan 589 mg.

- Celelalte substante sunt: Solventul care contine clorurd de sodiu, clorura de potasiu, clorura de
magneziu hexahidrat, acetat de sodiu trihidrat, gluconat de sodiu, hidroxid de sodiu si apa
pentru preparate injectabile.

Cum arata Savene si continutul trusei de urgenta

Trusa Savene consta din pulbere Savene pentru concentrat (pulbere alba pana la aproape alba) si
solvent Savene. O trusa de urgenta contine 10 flacoane cu Savene pulbere si 3 sticle cu solvent Savene
prevazute cu 3 carlige pentru sticle.

Concentratia de dexrazoxan 1n urma reconstituirii cu 25 ml de solvent Savene este de 20 mg/ml.
Concentratul are o culoare galben pal.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
CNX Therapeutics Ireland Limited

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

Producitorul

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgia

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Alte surse de informare

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe web site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai personalului medical.

Ghid de preparare a medicamentului Savene 20 mg/ml pulbere si solvent pentru concentrat
pentru solutie perfuzabila

Este important sa cititi intregul continut al acestei proceduri inainte de prepararea medicamentului
Savene.

1. PREZENTARE

Savene este furnizat sub forma de:
1. Pulbere Savene pentru concentrat
2. Solvent pentru Savene

Pulberea Savene trebuie reconstituita cu 25 ml de solvent Savene pentru a se obtine un concentrat ce
va trebui diluat In continuare in restul de solvent Savene Tnainte de administrare.

2. RECOMANDARE PENTRU MANIPULAREA iN CONDITII DE SIGURANTA

Savene este un agent anticanceros §i trebuie adoptate procedurile standard de manipulare si eliminare

corespunzatoare, specifice medicamentelor anticanceroase, mai exact:

- Personalul trebuie instruit privitor la reconstituirea medicamentului

- Femeile gravide nu trebuie sa lucreze cu acest medicament

- In timpul reconstituirii personalul care manipuleazi acest medicament trebuie s poarte
imbracaminte de protectie ce include masca, ochelari si manusi

- Contactul accidental cu pielea sau ochii trebuie tratat imediat si meticulos, cu apa din abundenta

3. PREPARAREA PENTRU ADMINISTRARE INTRAVENOASA

3.1 Reconstituirea pulberii Savene pentru prepararea concentratului

3.1.1 Utilizand o seringa cu ac, aspirati in conditii aseptice, 25 ml de solvent din sticla cu solvent
Savene.

3.1.2 Injectati tot continutul seringii in flaconul care contine pulberea Savene.

3.1.3 Indepartati seringa si acul si amestecati manual prin rasturnari repetate pana cand pulberea este
dizolvata complet. Nu scuturati.

3.1.4 Lasati flaconul cu concentrat sa stea timp de 5 minute la temperatura camerei si verificati daca
solutia este omogena si limpede. Concentratul are o culoare galben pal.
Concentratul contine dexrazoxan 20 mg per ml si trebuie utilizat imediat pentru diluarea
ulterioara. Nu contine conservant antibacterian.

3.1.5 Pastrati si depozitati sticla deschisa cu solvent in conditii aseptice deoarece va fi necesara pentru
diluarea ulterioara a concentratului.

3.2 Dilutia concentratului

3.2.1 Poate fi nevoie de pana la patru flacoane cu concentrat Savene pentru obtinerea dozei necesare
pacientului. Pornind de la doza necesara pacientului in mg, aspirati aseptic In seringa volumul
corespunzator care congine dexrazoxan 20 mg per ml din numarul corespunzator de flacoane ce
contin concentrat. Utilizati o seringa gradata si un ac.

3.2.2 Injectati volumul necesar de solutie in sticla deschisa cu solvent Savene (vezi pct. 3.1.5). Solutia
nu trebuie amestecata cu niciun alt medicament.

3.2.3 Amestecati solutia, agitand usor sticla cu solutie perfuzabila.

3.2.4 Savene trebuie administrat aseptic sub forma unei perfuzii de 1-2 ore, la temperatura camerei §i
in conditii normale de lumina.

28



3.2.5 La fel ca in cazul tuturor medicamentelor cu administrare parenterald, concentratul Savene si

4.1

5.

solutia perfuzabila trebuie inspectate vizual Tnainte de administrare pentru a identifica prezenta
de particule si a modificarilor de culoare. Solutiile care contin un precipitat trebuie aruncate.

PASTRAREA

inainte de reconstituire si diluare:

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

A se pastra flacoanele si sticlele cu solvent in ambalajul secundar pentru a fi protejate de
lumina.

Dupa reconstituire si diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii dupa reconstituire si diluare ulterioara in solvent
s-a demonstrat pentru o perioada de 4 ore, in conditii de pastrare la 2 — 8 °C.

Pentru a evita potentiala contaminare a medicamentului cu microbi, medicamentul trebuie
utilizat imediat.

Daca nu este utilizat imediat, medicamentul trebuie pastrat in mod normal la temperaturi
cuprinse intre 2 i 8 °C (la frigider), pe o perioada care nu trebuie sd depaseasca 4 ore.

ELIMINAREA

Toate elementele utilizate la preparare, administrare sau curatare, inclusiv manusile, precum si
deseurile lichide trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.
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